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1 Johdanto 
	  
1.1 Karttakieli 
	  
Karttakieli	   on	   hyvänlaatuinen	   kielen	   muutos,	   jossa	   kielen	   pinnalla	   nähdään	  
laikkumaisia	   alueita,	   jotka	   järjestäytyvät	   karttamaisesti	   ja	   vaihtavat	   paikkaa.	   Alueet	  
ovat	  punertavia	  ja	  niitä	  ympäröi	  vaalea	  tai	  kellertävä	  hyperkeratoottinen	  reuna.	  Reuna	  
on	   usein	   hieman	   koholla	   ja	   voi	   näyttää	   katteiselta.	   Näiltä	   punoittavilta	   alueilta	  
puuttuvat	   kielen	   limakalvolla	   normaalisti	   esiintyvät	   rihmanystyt,	   joiden	   ajatellaan	  
tuhoutuvan	   epiteelin	   pintaosien	   tulehdusreaktion	   seurauksena.	   Tulehdukselliset	  
punaiset	   laikut	   voivat	   hävitä	   tai	   vaihtaa	   paikkaa	   lyhyen	   ajan	   sisään,	   jopa	   päivittäin.	  
Karttakieleen	  viitataankin	  usein	  ”vaeltavana	  kielen	  ihottumana”.	  (1-­‐5).	  
	  
1.1.1 Histopatologia 
Karttakielen	   histologisessa	   tarkkailussa	   punertavien	   laikkujen	   kohdalla	   havaitaan	  
neutrofiilisolujen	   kerääntymiä	   eli	   Munron-­‐absesseja	   epiteelin	   alueella.	   Näiden	  
kertymien	   ajatellaan	   provosoivan	   epiteeliin	   tulehdusreaktion,	   ja	   sitä	   kautta	   epiteelin	  
pintaosien	   vaurion	   ja	   rihmanystyjen	   tuhoutumisen,	   jolloin	   punertavat,	  
pintarakenteiltaan	  surkastuneet,	   sileät	   laikut	   ilmaantuvat	  näkyviin	  kielen	  pinnalle.	   (2)	  
Eräässä	   pyyhkäisyelektronimikroskooppitutkimuksessa	   karttakielestä	   kuvattiin	  
kahdenlaisia	   normaalin	   kielen	   pintarakenteesta	   poikkeavia	   alueita:	   surkastuneita	  
alueita	   ja	   vaaleita	   reuna-­‐alueita.	   Surkastuneelta	   alueelta	   rihmanystyjen	   rihmat	  
puuttuivat	  ja	  reuna-­‐alueella	  havaittiin	  hilseileviä	  soluja.	  (6)	  
Toisessa	   tutkimuksessa	   tulehduksellisilta	   alueilta	   löydettiin	   patomorfologisia	  
paranemisen	   merkkejä,	   kuten	   pyörötumaisten	   tulehdussolujen	   kertymiä	  
epiteelinalaisilla	   ja	   paikoin	   epiteelin	   alueilla	   kroonisen	   prosessin	  merkkinä.	   Laikkujen	  
reunoilla	   havaittiin	   samassa	   tutkimuksessa	   epiteelinalaisia	   liuskatumaisten	   solujen	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kertymiä	  ja	  mikroabsesseja,	   lymfosyyttien	  tunkeutumista	  epiteeliin,	  epiteelin	  sisäistä	  
turvotusta,	  runsaita	  glykogeeniesiintymiä,	  keratinosyyttien	  puutteellista	  erilaistumista,	  
soluliitosten	   repeilyä	   ja	   pintakerroksista	   kesivää	   solunekroosia.	   (7)	   Reuna-­‐alueilta	  
löytyy	   tyypillisesti	   hyperparakeratoosia,	   spongioosia	   (okasolukerroksen	   turvotus)	   ja	  
akantoosia	  (okasolujen	  lisääntymisestä	  aiheutuva	  epiteelin	  paksuuntuminen).	  Epiteelin	  
sidekudokseen	   työntyvät	   reteharjanteet	   ovat	   usein	   pidentyneet.	  Myös	   sidekudoksen	  
puolella	  on	   löydettävissä	   lymfosyytti-­‐	   ja	  neutrofiilikertymiä.	  Histologisesti	   karttakieltä	  
voidaan	   kutsua	   psoriformiseksi	   mukosiitiksi,	   koska	   sen	   kudospatologiset	   muutokset	  
muistuttavat	  psoriasista.	  (1,2)	  
	  
1.1.2 Etiologia 
Karttakielen	   aiheuttajaa	   ei	   tiedetä	   mutta	   se	   on	   yhdistetty	   useaan	   sairauteen	   tai	  
elimistön	   tilaan	   (3).	   Monissa	   tutkimuksissa	   on	   löydetty	   yhteyksiä	   psoriasikseen	   (8-­‐
11,13)	  mutta	  myös	  vastakkaisia	  tuloksia	  on	  saatu	  (12).	  Karttakieltä	  on	  myös	  ehdotettu	  
psoriasiksen	   ilmenemismuodoksi	   suussa	   (9,33).	   Tuoreessa	   italialaistutkimuksessa	  
karttakielen	   todettiin	   selkeästi	   olevan	   psoriasiksen	   manifestaatio	   suussa	   mutta	   syy	  
tähän	   yhteyteen	   on	   edelleen	   epäselvä	   (10).	   Muutaman	   tutkimuksen	   mukaan	  
karttakielellä	   ja	   psoriasiksella	   on	   keskenään	   vahva	   korrelaatio	   tai	   ne	   esiintyvät	   usein	  
yhdessä,	   mutta	   karttakieli	   ei	   silti	   ole	   taudille	   tyypillinen	  muutos	   (8,13).	   Psoriasiksen	  
muodoista	  erityisen	  voimakas	  korrelaatio	  on	  löydetty	  märkärakkulaiseen	  psoriasikseen	  
(8).	   Zargari	   huomasi	   tutkimuksessaan	   karttakielen	   liittyvän	   useammin	   aikaisin	  
puhkeavaan	   psoriasikseen	   kuin	   myöhemmällä	   iällä	   ilmaantuvaan	   eli	   tyypin	   II	  
psoriasikseen.	  Aikaisin	  puhkeava	  psoriasis	  mielletään	  usein	  vaikeammaksi	  psoriasiksen	  
muodoksi,	   joten	   karttakieli	   voisi	   näin	   epäsuorasti	   kuvastaa	   sairauden	   vakavuutta	  
psoriaasipotilailla.	  (11)	  
Allergia	   ja	   atopia	   ovat	   tutkimuksissa	   ja	   kirjallisuudessa	   vahvasti	   esillä	   karttakielen	  
mahdollisina	   aiheuttajina	   (1,2,3,12,15,18,19).	   Laajassa	   turkkilaisessa	   tutkimuksessa	  
atopian	   ja	   erilaisten	   allergioiden	   todettiin	   olevan	   selkeästi	   kytköksissä	   karttakielen	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esiintymiseen,	   mutta	   yhteys	   tulisi	   varmistaa	   tekemällä	   kattavia	   allergiatestejä	  
karttakielipotilaille	   (12).	   Pikkulapsilla	   maitointoleranssi	   on	   yhdistetty	   karttakielen	  
syntyyn	   (22).	   Eräässä	   tutkimuksessa	   allergiatyyppiset	   oireet	   olivat	   yleisin	   löydös	  
karttakielipotilailla,	   mutta	   silti	   ero	   kontrolliryhmään	   ei	   ollut	   merkittävä	   (14).	  
Karttakielipotilailla	   tai	   heidän	   lähisukulaisillaan	   on	   todettu	   esiintyvän	   selkeästi	  
kontrolliryhmää	  enemmän	  astmaa,	  tulehduksellisia	  ihosairauksia	  tai	  heinänuhaa.	  Myös	  
seerumin	   IgE	   -­‐vasta-­‐ainetaso	   oli	   karttakielipotilailla	   selkeästi	   kohonneempi	  
kontrolliryhmään	   verrattuna.	   Saman	   tutkimuksen	   mukaan	   karttakieli	   voi	   liittyä	  
atopiaan.	   (15)	  Marks	  et	  al.	   tutkivat	  102	  atooppista	  henkilöä,	   joilla	  oli	  allerginen	  nuha	  
tai	   astma,	   ja	   karttakielen	   todettiin	   olevan	   heillä	   selkeästi	   yleisempi	   kuin	   terveillä	  
kontrollihenkilöillä,	   mutta	   eroa	   ei	   kuitenkaan	   löytynyt	   ryhmään,	   jossa	   potilailla	   oli	  
allerginen	  nuha	  tai	  astma	  ilman	  atopiaa.	  Tutkimuksessa	  ehdotettiin	  karttakielen	  olevan	  
tyypillinen	   henkilöillä,	   joilla	   on	   taipumus	   saada	   toistuvia	   tulehduksellisia	   sairauksia	  
alueille,	   jotka	   ovat	   kontaktissa	   elimistön	   ulkopuolelle	   (kuten	   hengitystiet	   allergisessa	  
nuhassa	   ja	   astmassa).	   Tämän	   tutkimuksen	   mukaan	   karttakieli	   olisi	   atooppisuudesta	  
riippumaton.	   (16)	   Asiasta	   on	   paljon	   ristiriitaisia	   tuloksia.	   Saksalaistutkimuksessa	  
löydettiin	   karttakielen	   yhteys	   atopiaan,	   mutta	   sen	   ehdotettiin	   johtuvan	  
psykosomaattisista	   tekijöistä,	   jotka	   mahdollisesti	   aiheuttavat	   sekä	   karttakielen	   että	  
atopian	   syntymisen	   (18).	   Amerikkalaistutkimuksessa	   allergian	   tai	   atopian	   ei	   todettu	  
olevan	  merkittävässä	  yhteydessä	  karttakieleen	  (17).	  
Reiterin	   oireyhtymä	   on	   harvinainen	   sairaus,	   joka	   syntyy	   todennäköisesti	  
immunologisvälitteisesti.	   Sille	   tyypillisiä	   oireita	   ovat	   virtsaputken	   tulehdukset,	  
niveltulehdukset,	   sidekalvotulehdukset	   sekä	   iho-­‐	   ja	   limakalvovauriot.	   Suuhun	  
ilmaantuvat	   limakalvomuutokset	  kielessä	  voivat	  muistuttaa	  paljon	  karttakieltä.	  Lisäksi	  
niiden	  kudospatologiset	  muutokset	  ovat	  usein	  hyvin	  samantapaisia	  kuin	  psoriasiksessa	  
ja	   siten	   myös	   karttakielessä.	   Reiterin	   oireyhtymän	   on	   spekuloitu	   olevan	   yksi	  
karttakielen	   aiheuttaja,	  mutta	   syy	   voi	   olla	   väärin	   tehdyssä	   diagnoosissa	   eroteltaessa	  
karttakieltä	  ja	  Reiterin	  oireyhtymässä	  esiintyviä	  kielen	  pinnan	  muutoksia.	  (2,19).	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Hormonaaliset	   muutokset	   voivat	   olla	   yksi	   karttakielen	   ilmaantumiseen	   vaikuttava	  
tekijä	  (3).	  Eräässä	  suomalaisessa	  tapausselostuksessa	  seurattiin	  vuoden	  ajan	  päivittäin	  
kielen	  limakalvon	  muutoksia	  23-­‐vuotiaalla	  naisella,	   jolla	  oli	  todettu	  karttakieli.	  Nainen	  
söi	  tutkimuksen	  ajan	  ehkäisypillereitä.	  Tutkimuksessa	  todettiin	  karttakielen	  punaisten	  
laikkujen	   määrän	   ja	   keston	   olevan	   riippuvainen	   ehkäisypillereiden	   syönnistä:	  
ehkäisypillerikierron	   alkuneljänneksen	   aikana	   ilmaantuneet	   laikut	   kestivät	   kauemmin	  
kuin	  muuna	  aikana	  syntyneet	  ja	  laikkujen	  määrä	  oli	  suurimmillaan	  kierron	  17.	  päivänä.	  
(20)	   Tosin	   tällaisesta	   yhden	   potilaan	   otoksesta	   on	   hyvin	   vaikeaa	   vetää	   syvällisiä	  
johtopäätöksiä.	  
HLA-­‐B15	  kudostyypin	  on	  todettu	  olevan	  yleisempi	  insuliiniriippuvaisilla	  diabeetikoilla	  ja	  
atoopikoilla,	   joilla	   on	   diagnosoitu	   karttakieli,	   verrattaessa	   heitä	   normaaliväestöön.	  
Tämän	   tiedon	   vuoksi	   eräässä	   tutkimuksessa	   selvitettiin	   karttakielen	   ja	   nuoruusiän	  
diabeteksen	   yhteyttä,	   ja	   siinä	   todettiin	   karttakielen	   esiintyvyyden	   olevan	  
nelinkertainen	   verrattaessa	   diabetespotilaita	   terveisiin	   koehenkilöihin.	   Noin	   8	  
prosentilla	   nuoruusiän	   diabetesta	   sairastavilla	   on	   karttakieli	   (3).	   Tämäkin	   aihe	   vaatii	  
kuitenkin	   lisätutkimuksia,	   jotta	   voitaisiin	   sanoa	   karttakielellä	   ja	   nuoruusiän	  
diabeteksella	  olevan	  selkeä	  yhteys.	  (21)	  
Stressin	   ja	   psykologisten	   tekijöiden	   on	   epäilty	   toimivan	   karttakielen	   laukaisevana	  
tekijänä,	  koska	  joidenkin	  kliinisten	  havaintojen	  mukaan	  karttakielen	  ilmaantuminen	  on	  
liittynyt	   stressaavaan	   tapahtumaan	   tai	   psykologisiin	   häiriöihin.	   Amerikkalaisen	  
tutkimuksen	   mukaan	   15	   tutkitulla,	   joilla	   emotionaalinen	   stressi	   vaikutti	   kielen	  
laikkuihin,	  11:llä	  stressi	  pahensi	  niitä	  entisestään.	  Tutkimuksessa	  havaittiin	  myös,	  että	  
karttakieli	   oli	   6	   kertaa	   yleisempi	   psykiatrisen	   sairaalan	   potilailla	   verrattuna	   älyllisesti	  
vajaisiin	   potilaisiin	   tai	   henkilöihin,	   joilla	   oli	   lievempi,	   ei	   hoitoa	   vaativa	   psykologinen	  
häiriö.	  (22).	  
Yhdeksi	   karttakielen	   aiheuttajaksi	   on	   epäilty	   ravintoainepuutoksia.	   Yleiseen	   kielen	  
tulehdukseen	   ja	   sen	   nystyjen	   surkastumiseen	   on	   yhdistetty	   erityisesti	   raudan	   ja	   B-­‐
ryhmän	  vitamiinien	  puutos.	  Yleinen	  kielen	  tulehdus	  on	  kuitenkin	  saatettu	  virheellisesti	  
mieltää	  karttakieleksi	   ja	   siksi	  yhdistää	  karttakielen	  synty	   ravintoainepuutoksiin.	  Erään	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tutkimuksen	   mukaan	   kenelläkään	   42:sta	   tutkimushenkilöstä,	   joilla	   oli	   karttakieli,	   ei	  
esiintynyt	   ravinnollisia	   puutoksia.	   Karttakieli	   ei	   myöskään	   osoittanut	   paranemisen	  
merkkejä	   henkilöillä,	   jotka	   söivät	   51	   päivän	   ajan	   suuria	   annoksia	   vitamiineja	   ja	  
hivenainevalmisteita.	  (22).	  
Karttakielen	   perinnöllisyys	   on	   todennäköistä.	   Amerikkalaisia	   yliopisto-­‐opiskelijoita	   ja	  
heidän	   perheitään	   koskeneessa	   tutkimuksessa	   havaittiin	   karttakielen	   esiintyvyyden	  
olevan	  paljon	   suurempi	  niiden	  opiskelijoiden	   lähisukulaisilla,	   joilla	  oli	   karttakieli,	   kuin	  
opiskelijoiden,	   joilla	   ei	   esiintynyt	   karttakieltä.	   Tutkimuksen	   johtopäätöksenä	   oli,	   että	  
karttakielellä	   on	   selkeästi	   perinnöllinen	   luonne.	   Todennäköisimmäksi	   periytyvyyden	  
tyypiksi	   esitettiin	   monitekijäistä	   periytymistä,	   jossa	   on	   mahdollisesti	   alttius	  
ympäristötekijöiden	   vaikutukselle.	   Mahdollisuutta	   yhden	   geenin	   aiheuttamaan	  
mutaatioon	   ei	   suljettu	   pois.	   Jos	   kyseessä	   on	   yhden	   geenin	   aiheuttama	   mutaatio,	  
todennäköisintä	  on	  dominantti	   periytymistyyli,	   jossa	   ilmenemisyleisyys	   on	   alentunut.	  
(22).	  
Karttakielen	   selkeä	   yhteys	  uurrekieleen	  on	   tullut	   esille	   useassa	   tutkimuksessa	   (3,	   14,	  
17).	  Karttakieli	  esiintyy	  yhdessä	  uurrekielen	  kanssa	  50	  %:lla	  potilaista.	  Uurrekielen	  on	  
myös	  raportoitu	  muuttuneen	  karttakieleksi.	  (3)	  Eräässä	  tutkimuksessa	  selvitettiin	  sekä	  
karttakielen	  että	  uurrekielen	  periytyvyyttä	  ja	  todettiin,	  että	  tutkittujen	  vanhemmilla	  ja	  
sisaruksilla	   esiintyy	   muutoksia	   kielessä	   selkeästi	   useammin	   kuin	   kontrollihenkilöillä.	  
Karttakielen	   ja	   uurrekielen	   esiintyvyys	   sisaruksilla	   oli	   merkittävästi	   suurempi,	   jos	  
vähintään	  yhdellä	  vanhemmista	  oli	  jompikumpi	  muutos,	  verrattuna	  tilanteeseen,	  jossa	  
kummallakaan	   vanhemmista	   ei	   ollut	   karttakieltä	   tai	   uurrekieltä.	   Tutkimuksessa	  
epäiltiin	   samantyyppisen	  periytymisen	   taustalla	  olevan	  monitekijäinen	  periytymistyyli	  
molemmille	   muutoksille	   yhteisissä	   geeneissä.	   (23)	   Onkin	   ajateltu	   että	   karttakieli	   ja	  
uurrekieli	   voisivat	   olla	   saman	   geneettisen	   virheen	   kaksi	   erilaista	   manifestaatiota.	  
Uurrekielen	   muuttumista	   karttakieleksi	   on	   selitetty	   ulkoisilla	   tekijöillä;	   Uurrekielessä	  
kielen	   pinnalla	   esiintyvät	   uurteet	   voivat	   kerätä	   ruuantähteitä	   ja	   mikro-­‐organismeja,	  
joiden	   aiheuttama	   ärsytysreaktio	   voisi	   laukaista	   muutoin	   piilevien	   karttakielen	  
muutoksien	  ilmenemisen.	  (22)	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Karttakieli	  yhdistetään	  joskus	  myös	  Downin	  syndroomaan.	  	  Karttakielen	  esiintyvyyttä	  
tutkittiin	   Down-­‐lapsilla	   kolmessa	   eri	   tutkimuksessa:	   yhdessä	   karttakieli	   löydettiin	  
11,2%:lla	   lapsista,	   toisessa	   4%:lla	   ja	   kolmannessa	   karttakielen	   todettiin	   olevan	  
harvinainen	   löydös	   eikä	   sen	   esiintyvyys	   ollut	   merkittävästi	   suurempi	  
kontrollihenkilöihin	  verrattuna.	  (24-­‐26).	  
Tupakoinnin	   vaikutus	   karttakieleen	   on	   myös	   kiistanalainen.	   Muutamat	   tutkimukset	  
ovat	   todenneet	   karttakielen	   esiintyvän	   useammin	   tupakoimattomilla	   henkilöillä	  
verrattuna	   tupakoitsijoihin	   (11,12,17)	   mutta	   joissain	   tutkimuksissa	   eroa	  
esiintyvyydessä	   suhteessa	   tupakointiin	   ei	   ole	   löytynyt	   (27).	   Koska	   tupakoinnin	   on	  
todettu	   suojelevan	   tuntemattomalla	   mekanismilla	   aftaiselta	   suutulehdukselta,	   jolle	  
neutrofiilisolut	   ovat	   tyypillinen	   löydös,	   herää	   kysymys,	   voisiko	   tupakointi	   hillitä	  
karttakieltä	  muuntamalla	  neutrofiilisten	  tulehdussolujen	  rakennetta	  ja	  toimintaa	  (11).	  
Karttakieli	   voi	   liittyä	  myös	   useaan	  muuhun	   sairaustilaan:	   siihen	   yhdistettyjä	   häiriöitä	  
ovat	   lichen	   planus	   sekä	   yksittäisessä	   raportoidussa	   tapauksessa	   karttakielen	   kanssa	  
yhdessä	   esiintyneet	   Aarskogin	   syndrooma,	   Hirschprungin	   tauti,	   keskisuolen	  
kiertymishäiriö,	   munuaisrakkula	   ja	   hammasepämuodostumat.	   Karttakieltä	   on	  
raportoitu	  myös	  litiumhoidon	  harvinaisena	  sivuvaikutuksena.	  (3).	  
	  
1.1.3 Epidemiologia 
Karttakielen	  esiintyvyys	   väestössä	   vaihtelee	   tutkimusten	  mukaan	  0,1-­‐14,3	  %:n	   välillä,	  
mutta	  keskimäärin	  sen	  esiintyvyys	  on	  n.	  3	  %	  (1,28).	  Toisten	  lähteiden	  mukaan	  naisilla	  
on	  suurempi,	  jopa	  noin	  kaksinkertainen	  taipumus	  karttakieleen	  (5,14,29,31),	  mutta	  on	  
tehty	  myös	  useampi	  tutkimus,	  jossa	  eroa	  sukupuolten	  välillä	  ei	  ole	  löydetty	  tai	  todettu	  
sen	   olevan	   jopa	   yleisempi	   miehillä	   (3,11,17).	   Iän	   vaikutus	   karttakieleen	   on	   myös	  
kiistanalainen.	   Karttakieltä	   esiintyy	   kaikenikäisillä,	   mutta	   sen	   painottuminen	  
lapsuuteen	   ja	  nuoruuteen	  on	  ollut	   tarkemman	  tutkailun	  alla.	   Jotkut	   tutkimukset	  ovat	  
tulleet	   tulokseen,	   että	   karttakieli	   esiintyy	   useammin	   lapsilla	   ja	   nuorilla	   ja	   esiintyvyys	  
vähenee	   iän	  myötä	   (3,12,31)	  mutta	   toiset	   tulokset	   viittaavat	   siihen,	   ettei	   ikä	   vaikuta	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karttakielen	   esiintymiseen	   (1,17).	   Suomalaistutkimuksessa	   todettiin,	   ettei	  
karttakielen	   esiintyvyys	   lisäänny	   iän	   myötä	   merkittävästi	   (30)	   ja	  
thaimaalaistutkimuksessa	   tutkittavista	   karttakielipotilaista	   suurin	   osa	   (39,4%)	   kuului	  
20-­‐29	  -­‐vuotiaiden	  ryhmään	  (14).	  
 
1.1.4 Diagnosointi 
Karttakielen	   diagnosointi	   perustuu	   kielen	   kliiniseen	   kuvaan.	   Punertavat,	   sileät	   laikut	  
esiintyvät	  tyypillisesti	  kielen	  pinnalla	  sekä	  reunoilla,	   ja	  ne	  voivat	  olla	  keskenään	  hyvin	  
erikokoisia	   ja	   muodostaa	   vaihtelevia	   kuvioita.	   Leesioita	   saattaa	   sijaita	   myös	   kielen	  
alapinnalla	   (Dosentti,	   EHL	   Jaana	   Hagström).	   Tyypillisesti	   kielen	   pinnasta	   saa	  
karttamaisen	   vaikutelman.	   Sairaudelle	   tyypillistä	   on	   laikkujen	   paranemis-­‐	   ja	  
pahenemisvaiheet,	   jotka	   voivat	   kestää	   päivistä	   vuosiin.	   Laikut	   myös	   katoavat	   jälkiä	  
jättämättä.	  Joskus	  diagnoosin	  varmistamiseksi	  ja	  potilaan	  mielenrauhan	  turvaamiseksi	  
voidaan	  ottaa	  koepala	  histologiseen	  tutkimukseen.	  Potilailta	  otetuissa	  verinäytteissä	  ei	  
ole	  diagnostisia	  muutoksia	  liittyen	  karttakieleen.	  Karttakieli	  tulee	  diagnostisesti	  erottaa	  
hiivasienitaudista,	   psoriasiksesta,	   Reiterin	   syndroomasta,	   leukoplakiasta,	   lichen	  
planuksesta,	   punahukasta,	   herpesinfektiosta	   ja	   lääkeainereaktiosta.	   Lapsilla	   tulee	  
poissulkea	   atrofisen	   hiivasienitaudin,	   paikallisen	   kudosvaurion	   ja	   vakavan	  
neutropenian	  mahdollisuus.	  Koepalan	  otto	  voi	  auttaa	  erotusdiagnostiikassa.	  (3)	  
	  
1.1.5 Oireet ja hoito 
Karttakieli	  on	  useimmiten	  täysin	  oireeton	  ja	  potilaat	  tarvitsevat	  siihen	  harvoin	  hoitoa.	  	  
Joskus	   potilaat	   saattavat	   kokea	   poltteen	   tunnetta,	   yleistä	   epämiellyttävää	   tunnetta	  
suussa	  tai	  heistä	  saattaa	  tuntua	  että	  suussa	  on	  vieraskappaleita.	  Kohtauksittaista	  kipua	  
voi	   esiintyä	   korvissa	   tai	   leuanalusimusolmukkeissa.	   Karttakieli	   voi	   olla	   erityisen	  
aristava,	   jos	   potilas	   käyttää	   kieltä	   ärsyttäviä	   tekijöitä	   kuten	   erityisen	   mausteista,	  
hapanta,	  suolaista	  tai	  kuumaa	  ruokaa,	  alkoholia	   tai	   tupakkaa.	  Kipuilu-­‐	   ja	  aristusoireet	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saattavat	   kuitenkin	   johtua	   myös	   sekundaarisesta	   hiivasienitulehduksesta,	   joten	   se	  
on	  syytä	  poissulkea.	  Karttakieli	  voi	  aiheuttaa	  potilailla	  pelkoa	  ja	  ahdistusta	  syövästä	  tai	  
muutoin	   muutoksen	   vaarallisuudesta,	   joten	   potilaan	   perusteellinen	   vakuuttaminen	  
karttakielen	   hyvänlaatuisuudesta	   on	   joskus	   tarpeen.	   (1,3,4,5,29).	   Karttakielen	  
aiheuttaessa	  kipua	   ja	  epämiellyttäviä	   tuntemuksia	  hoito	  on	  oireenmukaista.	  Potilasta	  
kehotetaan	   välttämään	   kieltä	   ärsyttäviä	   tekijöitä	   (erityisen	   mausteinen,	   hapan	   tai	  
kuuma	   ruoka,	   alkoholi,	   tupakointi).	   Lääkehoidon	   tehokkuutta	   ei	   ole	   arvioitu	  
perusteellisesti	   eikä	   sen	   toimivuudesta	   ole	   varmuutta.	   Lääkehoidon	   eri	   vaihtoehtoja	  
ovat	   muun	   muassa	   kipulääkkeet	   (parasetamoli),	   glukokortikosteroidit,	   paikallisesti	  
vaikuttavat	   pintapuudutteet,	   A-­‐vitamiinijohdannaiset,	   antihistamiinit,	   anksiolyytit	   ja	  
immunosupressiiviset	   lääkkeet.	   (1,3,32-­‐38)	   Yhdessä	   raportissa	   karttakielen	   kerrottiin	  
vastanneen	  hoitoon	  3:lla	  eri	   potilaalla	  paikallisella	  Retin-­‐A	  –liuoksella	  eli	   tretinoiinilla	  
(32).	   7-­‐vuotiasta	   yleistynyttä	  märkärakkulaista	   psoriasista	   sairastavaa	   tyttöä,	   jolla	   oli	  
todettu	   myös	   karttakieli,	   hoidettiin	   etretinaatilla	   eli	   eräällä	   keratinisaatiohäiriöihin	  
käytetyllä	   retinoidihapon	   johdoksella.	   Hoito	   hillitsi	   selkeästi	   myös	   potilaan	  
karttakielimuutoksia.	   (33)	   Myös	   kahdessa	   muussa	   märkärakkulaisessa	  
psoriasistapauksessa	   muutokset	   sekä	   ihossa	   että	   kielessä	   (karttakieleen	   viittaavat	  
muutokset)	  saatiin	  parempaan	  kuntoon	  systeemisellä	  retinoidihoidolla	  (34).	  Joidenkin	  
potilaiden	   kohdalla	   A-­‐vitamiinihappo	   sai	   aikaan	   karttakielen	   osittaisen	   paranemisen	  
(35).	   Eräässä	   artikkelissa	   esiteltiin	   kaksi	   karttakielen	   omaavaa	   lapsipotilasta,	   joilla	  
kielen	   oireilu	   oli	   runsasta	   ja	   häiritsi	   normaalia	   elämää.	   Tilanne	   saatiin	   kummallakin	  
lapsella	   hyvin	   hallintaan	   paikallisella	   ja	   systeemisellä	   antihistamiinihoidolla.	   (36)	   54-­‐
vuotiaalla	   naisella	   karttakielen	   oireilu	   saatiin	   hyvään	   hallintaan	   antamalla	   hänelle	  
systeemisesti	   siklosporiinia.	   Tilaa	   oli	   aiemmin	   yritetty	   hoitaa	   heikoin	   tuloksin	  
paikallisella	   ja	   systeemisellä	   kortikosteroidihoidolla.	   (37)	   Myös	   kahdessa	   muussa	  
raportoidussa	   tapauksessa	   immunosupressiivisella	   lääkityksellä	   oli	   saatu	   aikaan	  hyviä	  
hoitotuloksia.	  77-­‐vuotiaalla	  miehellä	  oli	  kivulias	  karttakieli,	   johon	  ei	  tehonnut	  hoitona	  
kokeillut	  B12-­‐vitamiini,	  itrakonatsoli	  ja	  tulehduskipulääkkeet.	  Toinen	  potilas	  oli	  saman	  
ikäinen	   nainen,	   jolla	   oli	   myös	   karttakieli,	   joka	   oireili	   eikä	   vastannut	   samanlaiseen	  
hoitoon	   (hoito	  muuten	  sama	  kuin	  miehellä	  mutta	   lisäksi	  kokeiltiin	  glukokortikoideja).	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Molemmissa	  tapauksissa	  0,1%	  takrolimuusivoide	  paikallisesti	  annosteltuna	  kahdesti	  
päivässä	  kahden	  viikon	  ajan	  paransi	  karttakielen	  oireilua	  merkittävästi.	  (38)	  
	  
Kuva	  1.	  Karttakielen	  histologinen	  näkymä.	  Keratiinikerroksessa	  nähdään	  neutrofiilien	  
granulosyyttien	  kertymiä.	  Copyright	  Jaana	  Hagström.	  
	  
Kuva	  2.	  Karttakieli.	  Copyright	  Jaana	  Hagström.	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1.2 Uurrekieli 
	  
Uurrekieli	   on	   karttakielen	   tavoin	   hyvänlaatuinen	   kielen	  muutos,	   jonka	   aiheuttajaa	   ei	  
tiedetä.	   Uurrekieleen	   muodostuu	   nimensä	   mukaisesti	   vaihtelevan	   syvyisiä	   uurteita,	  
tyypillisesti	   kielen	   sivuille	   ja	   kielen	   yläpinnalle	   horisontaali-­‐	   sekä	   vertikaalisuunnassa.	  
Uurteiden	   syvyys	   vaihtelee	  2-­‐6	  mm	  välillä,	   ja	   joskus	  uurteet	   jakavat	   kielen	   lohkoihin.	  
Kudostason	   tarkkailussa	   huomataan	   uurteiden	   alueilla	   paljon	   rihmanystyjä,	   joista	  
puuttuvat	   niille	   tyypilliset	   keratiinirihmat.	   Tulehdukselliset	   muutokset	   ja	  
reteharjanteiden	   liikakasvu	   ovat	   myös	   tyypillisiä	   uurrekielelle.	   Kudosmuutokset	   ovat	  
siis	  osittain	  samankaltaisia	  kuin	  karttakielessä:	  uurrekieli	  ja	  karttakieli	  ovatkin	  selkeässä	  
yhteydessä	  toisiinsa.	  (1,2,39).	  
	  
1.2.1 Histopatologia 
Tarkasteltaessa	   uurrekieltä	   mikroskooppisesti	   havaitaan	   uurrealueilla	   paljon	   eri	  
kokoisia	  papilloita	  eli	  nystyjä.	  Rihmanystyissä	  ei	  ole	  niille	  ominaisia	  keratiiniulokkeita.	  
On	   löydetty	  myös	  nystyjä,	   joissa	  keratiinirihmoja	  oli	  nähtävissä,	   ja	  nystyt	  muistuttivat	  
muuten	   normaaleja	   rihmanystyjä,	   mutta	   ne	   olivat	   muodoltaan	   litteämpiä	   (40).	  
Normaalissa	   kielessä	   rihmanystyjen	   ulokkeiden	   seassa	   nähtävät	   keratohyaliinijyväset	  
puuttuvat	  uurrekielestä.	  Limakalvon	  tukikerros	   (lamina	  propria)	  uurrekielessä	  näyttää	  
olevan	  normaalia	  paksumpi.	  (41).	  
Tulehdussolujen	   määrä	   on	   uurrekielessä	   huomattavasti	   suurempi	   kuin	  
normaalikielessä	   eikä	   tulehdussolujen	   esiintyminen	   rajoitu	   vain	   uurteiden	   alueille.	  
Liuskatumaiset	   valkosolut	   vaeltavat	   epiteelin	   puolelle	   ja	   muodostavat	   sen	   yläosiin	  
usein	  mikroabsesseja	   eli	   tulehdussolukerääntymiä.	   	   Lamina	   propriassa	   on	   nähtävissä	  
monentyyppisiä	   tulehdussoluja.	   (2,27,41)	   Tulehduksen	   lisääntynyt	   määrä	   voi	   johtua	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uurteisen	   kielen	   keräämästä	   mikrobiaalisesta	   plakista	   ja	   ruuantähteistä,	   joita	  
vastaan	  kudos	  reagoi	  ohjaamalla	  paikalle	  tulehdussoluja.	  
Sidekudoksen	  puolelle	  työntyvät	  epiteelin	  reteharjanteet	  ovat	  epäsäännöllisiä	  ja	  niissä	  
näkyy	   liikakasvua	   (2,42).	   Eräässä	   tarkastelussa	   reteharjanteiden	   havaittiin	   olevan	  
tavallista	  pidempiä	  (41),	  kun	  taas	  toisessa	  uurrekielen	  voimakas	  tulehdusreaktio	  näytti	  
lyhentävän	   harjanteita.	   Uurrekielen	   päällimmäiset	   lihassolut	   näyttivät	   olevan	  
pienempiä	  ja	  enemmän	  erillään	  toisistaan	  normaalikielinäytteisiin	  verrattuna.	  (42)	  
 
1.2.2 Etiologia 
Vaikka	  uurrekielen	  on	  huomattu	  esiintyvän	  yhdessä	  usean	  sairauden	  tai	  elimistön	  tilan	  
kanssa,	  sen	  perimmäistä	  aiheuttajaa	  ei	  tiedetä	  (1).	  Uurrekieli	  yhdistetään	  karttakielen	  
tavoin	   psoriasikseen.	   Useissa	   tutkimuksissa	   on	   havaittu	   uurrekielen	   ja	   psoriaasin	  
esiintyvyydellä	   olevan	   selkeä	   korrelaatio.	   Uurrekieltä	   on	   myös	   ehdotettu	   yhdeksi	  
psoriaasin	  ilmenemismuodoksi.	  (4,8,10,39)	  Kaikissa	  tutkimuksissa	  samaan	  tulokseen	  ei	  
ole	  päädytty:	  eräs	   tutkimus	   löysi	   selkeän	  yhteyden	  karttakielen	   ja	  psoriasiksen	  välillä	  
mutta	   psoriasiksen	   yhteyttä	   uurrekieleen	   ei	   löydetty	   (11).	   Tuoreessa	  
brasilialaistutkimuksessa	   selvitettiin	   HLA-­‐alleelien	   esiintymisen	   avulla	   uurrekielen,	  
karttakielen	   ja	   psoriasiksen	   geneettistä	   yhteyttä.	   HLA-­‐C	   on	   aiemmin	   yhdistetty	  
psoriasikseen	   ja	   karttakieleen	   mutta	   sen	   esiintymistä	   uurrekielessä	   ei	   oltu	   aiemmin	  
tutkittu.	   Tässä	   tutkimuksessa	   HLA-­‐C:ta	   ei	   pystytty	   yhdistämään	   uurrekieleen,	   joka	  
vahvistaisi	   olettamusta,	   ettei	   uurrekielellä	   ole	   yhdistävää	   geneettistä	   tekijää	  
karttakielen	   ja	   psoriasiksen	   kanssa.	   (46)	   Tomb	   et	   al.	   totesivat	   tutkimuksessaan	  
uurrekielen	   olevan	   karttakielen	   tavoin	   erityisen	   voimakkaasti	   yhteydessä	  
märkärakkulaiseen	  psoriasikseen	  (8).	  
Melkersson-­‐Rosenthalin	   oireyhtymässä	   kallon	   ja	   kasvojen	   alueella	   esiintyy	   huulien	  
turpoamista,	   osittaista	   tai	   täydellistä	   kasvohermohalvausta	   ja	   uurrekieltä	   (1).	   Kun	  
orofakiaaliseen	   granulomatoosiin	   (OF)	   liittyy	   kasvohalvaus	   ja	   uurrekieli,	   puhutaan	  
Melkersson-­‐Rosenthalin	   syndroomasta	   (2).	   	   Uurrekieli	   kuuluukin	   osaksi	   Melkersson-­‐
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Rosenthalin	   syndroomaa.	   (1,39,44)	   Uurrekieli	   on	   tullut	   esille	   myös	   tutkittaessa	  	  
OF:ää	   	   sairastavia	   potilaita.	   Irlantilaistutkimuksessa	   karttakieli	   löydettiin	   17%:lla	  
potilaista,	  joilla	  oli	  diagnosoitu	  OF	  (48).	  Espanjassa	  tutkittiin	  20	  OF-­‐potilasta,	  joista	  9:llä	  
oli	  uurrekieli	  (49).	  	  
Uurrekieli	  näyttäisi	  esiintyvän	  myös	  Sjögrenin	  syndroomaa	  sairastavilla	  muuta	  väestöä	  
useammin	   (1,4,39).	   Eräässä	   tutkimuksessa	   jopa	   70%:lla	   Sjögrenin	   syndroomaa	  
sairastavista	  henkilöistä	  havaittiin	  uurrekieli	  (45).	  
Kirjallisuudessa	   ja	   tutkimuksissa	   tuodaan	   usein	   esille	   uurrekielen	   yhteys	   Downin	  
syndroomaan	   (1,24-­‐26,39).	   Iranissa	   tehtiin	   100:lle	   Downin	   syndroomaa	   sairastavalle	  
lapselle	   tutkimus,	   jossa	   heiltä	   etsittiin	   ihoon	   ja	   limakalvoon	   liittyviä	   muutoksia.	  
Uurrekieli	   oli	   löydetyistä	   muutoksista	   yleisin.	   (25)	   Turkkilaistutkimuksessa	   uurrekieli	  
löydettiin	   myös	   usein	   lapsilla,	   joilla	   oli	   Downin	   syndrooma	   (24).	   Toisessa	   Turkissa	  
tehdyssä	  tutkimuksessa	  uurrekieli	  löydettiin	  20%:lta	  Downin	  syndroomaa	  sairastavalta	  
lapselta	  (26).	  Vastakkaisia	  tuloksia	  saatiin	  chileläistutkimuksessa,	  jossa	  tutkittavana	  oli	  
257	   Downin	   syndroomaa	   sairastavaa	   henkilöä.	   Heillä	   uurrekieli	   oli	   suhteellisen	  
harvinainen	  löydös.	  (43)	  
Uurrekielen	  yhteys	  karttakieleen	  näyttäisi	  olevan	  selkeä	  (3,14,17,23,39).	  Uurrekielen	  ja	  
karttakielen	   yhteydestä	   ja	   mahdollisesti	   samankaltaisista	   periytymistavoista	   on	  
puhuttu	   jo	   aiemmin	   tässä	   tutkielmassa	   (kts.	   sivu	   8).	   Näyttäisi	   siis	   siltä,	   että	  
periytyvyydellä	   on	   suuri	   merkitys	   uurrekielen	   synnyssä.	   Periytyvyys	   saattaa	   olla	  
monitekijäistä	   tai	   vaihtoehtoisesti	   autosomaalisesti	   dominanttia,	   jossa	  
ilmenemisyleisyys	  on	  alentunut.	  (1,2)	  
	  
1.2.3 Epidemiologia 
Uurrekielen	  esiintyvyys	  väestössä	  on	  noin	  7	  prosenttia.	  Tutkimustulokset	  vaihtelevat	  0-­‐
20%:n	   välillä.	   (1)	   Eräässä	   suomalaistutkimuksessa	   uurrekielen	   esiintyvyys	   oli	   jopa	  
26,5%	  (27).	  Tuloksien	  suuri	  vaihtelevuus	  voi	   johtua	  etnisestä	  taustasta,	  diagnosoinnin	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erilaisista	  kriteereistä	   ja	   tutkittavien	  vaihtelevasta	   ikähaarukasta	   (31).	  Uurrekieli	  on	  
tavallisempi	   vanhoilla	   kuin	   nuorilla	   ihmisillä,	   joten	   sen	   esiintyvyys	   kasvaa	   iän	  myötä	  
(1,30,39,47).	   Ikääntyessä	  monilla	   ihmisillä	   syljeneritys	   laskee	   (esimerkiksi	   useiden	   eri	  
lääkkeiden	  käytön	   seurauksena),	   joten	  on	  mietitty,	   voisiko	  kuiva	   suu	  olla	  uurrekielen	  
kehittymisen	   taustalla	   vanhemmilla	   ihmisillä.	   Kuitenkaan	   tätä	   asiaa	   spekuloineessa	  
tutkimuksessa	   yksikään	   tutkittu	   uurrekielipotilas	   ei	   valittanut	   suun	   kuivuudesta.	   (31)	  
Tieto	  siitä,	  että	  uurrekieli	  esiintyy	  Sjögrenin	  syndroomaa	  eli	  ”kuivan	  suun	  oireyhtymää”	  
sairastavilla	   keskivertoa	   useammin,	   puoltaisi	   näkemystä,	   että	   kuiva	   suu	   voisi	   edistää	  
uurrekielen	  syntyä.	  Uurrekieli	  näyttäisi	  olevan	  yleisempi	  miehillä	  kuin	  naisilla	  (1,30,47).	  
 
1.2.4 Diagnosointi, oireet ja hoito 
Uurrekielen	   diagnosointi	   perustuu	   kliiniseen	   tutkimukseen.	   Kieli,	   jossa	   vaihtelevan	  
syvyiset	   uurteet	   halkovat	   sen	   yläpintaa	   ja	   kielen	   reunoja,	   on	   useimmiten	   helposti	  
tunnistettavissa	  uurrekieleksi.	  (Dosentti,	  EHL	  Jaana	  Hagström).	  
Uurrekieltä	   pidetään	   kielen	   normaalina	   muunnoksena	   eikä	   se	   useimmiten	   aiheuta	  
oireita.	  Oireilevan	  uurrekielen	  syynä	  ovat	  todennäköisimmin	  niin	  syvät	  uurteet,	  että	  ne	  
voivat	   kerätä	   ruoantähteitä	   ja	   mahdollistaa	   siten	   mikrobikasvuston	   syntymisen	  
uurteisiin.	   Mikrobit	   voivat	   aikaansaada	   tulehduksen,	   jonka	   vuoksi	   kieli	   voi	   aristaa	   ja	  
herkistyä	   erilaisille	   ulkoisille	   tekijöille	   kuten	   ruoalle,	   alkoholille	   ja	   tupakalle.	   Yhden	  
tutkimuksen	  mukaan	  uurrekielipotilaista	  23%	  valitti	  kielen	  oireilusta,	  ja	  oireista	  66%	  oli	  
aristusta	  happamille	  ruoille	   ja	   juomille	  (31).	  Mikrobikasvusto	  ja	  tulehdus	  voivat	  saada	  
aikaan	  myös	  pahanhajuisen	  hengityksen.	   (1,4,39,31)	  Uurrekieli	  voi	  parantua	   itsestään	  
tai	   muuttua	   esimerkiksi	   karttakieleksi.	   Oireita	   voidaan	   ehkäistä	   ja	   helpottaa	  
ylläpitämällä	   hyvää	   suuhygieniaa,	   esimerkiksi	   puhdistamalla	   kieli	   pehmeällä	  
hammasharjalla	   tai	   erillisellä	   kielen	   puhdistusrenkaalla.	   Potilaita	   kehotetaan	   myös	  
välttämään	  kieltä	  ärsyttäviä	  tekijöitä	  kuten	  hapanta	  ruokaa	  ja	  juomaa	  sekä	  alkoholia	  ja	  
tupakkaa	  mikäli	  ne	  aiheuttavat	  oireiden	  pahenemista.	  (1,3,39)	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Kuva	  3.	  Uurrekieli.	  Copyright	  Jaana	  Hagström	  
 
1.3 Karvakieli 
	  
Karvakieli	   aiheutuu	   kielen	   rihmanystyjen	   liikakasvusta,	   jolloin	   rihmojen	  pituus	   kasvaa	  
normaaliin	   nähden	   moninkertaiseksi.	   Liikakasvun	   aiheuttaa	   todennäköisesti	   joko	  
liiallinen	   keratiinin	   tuotto	   tai	   sen	   vähentynyt	   hilseily	   suuonteloon.	   Pidentyneet	  
rihmanystyt	  näkyvät	  kielen	  pinnalla	  karvamaisina	  rakenteina,	  josta	  karvakielen	  nimitys	  
on	   peräisin.	   Karvat	   esiintyvät	   useimmiten	   kielen	   keskellä	   ja	   sen	   takaosissa,	   jossa	   ne	  
alkavat	   juuri	   kielen	   vallinystyjen	   edestä.	   Kielen	   reunoilla	   ja	   kärjessä	   karvoja	   esiintyy	  
harvoin,	   sekin	   tosin	   on	  mahdollista.	   Rihmanystyt	   voivat	   kasvaa	   jopa	   1,5	   senttimetrin	  
pituisiksi,	   jolloin	  ne	  värjääntyvät	  helposti	   ja	  keräävät	   lomiinsa	  bakteerimassaa.	  Kielen	  
väritys	  voi	  vaihdella	  kellertävästä	  mustaan.	  Karvakieli	  on	  hyvälaatuinen	  muutos,	  eikä	  se	  
useimmiten	  aiheuta	  oireita.	  (1,2).	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1.3.1 Histopatologia 
Karvakielen	   histologiassa	   on	   havaittavissa	   rihmanystyjen	   selkeää	   liikakasvua	   ja	   siitä	  
aiheutuvaa	   rihmojen	   pidentymistä.	   Hyperparakeratoosi	   on	   myös	   tyypillinen	   löydös.	  
Epiteelin	   pinnalla	   on	   useimmiten	   nähtävissä	   bakteerikasvustoa.	   (2)	   Manabe	   et	   al.	  
tutkivat	   keratiinityyppien	   ilmentymistä	   kielen	   rihmanystyissä	   ja	   määrittivät	   niissä	  
esiintyvälle	   keratiinille	   3	   erilaistumismuotoa:	   hiustyyppiset	   keratiinit,	   ihotyyppiset	  
keratiinit	   ja	   ruokatorvityyppiset	   keratiinit.	   Rihmanystyn	   rakenne	   jaetaan	   primaari-­‐	   ja	  
sekundaariosasiin.	   Kupumaisen	   primaarinystyn	   päällä	   on	   3-­‐8	   pitkänomaista	  
rakennetta,	   joita	   kutsutaan	   sekundaarinystyksi.	   Sekundaarinystyn	   keskiosan	  
muodostavat	  hiustyyppistä	  keratiinia	  ilmentävät	  solut,	  ja	  niitä	  ympäröivät	  ihotyyppistä	  
keratiinia	   tuottavat	   solut.	   Primaarinystyjen	   päältä	   ja	   väleistä	   löytyy	   myös	  
ruokatorvityyppistä	   keratiinia	   ilmentäviä	   soluja.	   Tutkimuksessa	   todettiin,	   että	  
karvakielestä	   löytyy	   huomattava	   ylimäärä	   sekundaarinystyn	   hiustyyppistä	   keratiinia	  
ilmentäviä	   soluja	   eli	   pitkänomaisten	   rakenteiden	   ytimen	  muodostavia	   soluja.	   Näiden	  
solujen	  puutteellisen	  hilseilyn	   todettiin	  aiheuttavan	  normaalista	  poikkeavan	  pituisten	  
karvojen	  muodostumisen	  kielen	  pinnalle.	  (50)	  
	  
1.3.2 Etiologia 
Karvakielessä	   rihmanystyjen	   pitenemisen	   ja	   siten	   kielen	   karvamaisen	   ulkonäön	  
aiheuttaa	   rihmanystyihin	   kertyvä	   ylimääräinen	   keratiini,	   joko	   sen	   liiallisen	   tuoton	   tai	  
liian	   vähäisen	   hilseilyn	   seurauksena,	   aiheuttajana	   voivat	   olla	  myös	  molemmat	   ilmiöt	  
samanaikaisesti.	  Syytä	  siihen	  miksi	  näin	  tapahtuu,	  ei	  tiedetä.	  (2).	  Karvakielen	  synty	  on	  
kuitenkin	  yhdistetty	  useaan	  erilaiseen	  tekijään.	  
Karvakieli	   on	  mahdollisesti	   kielen	   normaaliksi	   luettava	  muunnelma,	   jota	   voi	   esiintyä	  
kaikilla	  ihmisillä	  suuhygieniasta	  riippumatta,	  mutta	  sitä	  esiintyy	  usein	  huonokuntoisilla	  
potilailla,	  joilla	  suuhygienia	  on	  heikkoa.	  Myös	  runsaan	  kahvin,	  teen	  ja	  alkoholin	  juonnin	  
sekä	  etenkin	  tupakoinnin	  epäillään	  altistavan	  karvakielen	  kehittymiselle.	  (1,27,51,53).	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Eräässä	   potilasraportissa	   kerrottiin	   kolmoishermosärystä	   kärsivästä	   65-­‐vuotiaasta	  
naisesta,	   jolla	   oli	   yksipuoleinen	   karvakieli	   eli	   karvoja	   esiintyi	   vain	   hänen	   kielensä	  
vasemmalla	  puolella	  keskiviivasta	  katsoen.	  Potilas	  valitti	  esimerkiksi	  ruoan	  jauhamisen	  
vasemmalla	   leukapuoliskolla	   tai	   vasemman	   puolen	   hampaiden	   koskemisen	   kielellä	  
laukaisevan	  tuskallisen	  säryn.	  Tästä	  syystä	  hän	  vältti	  ruoan	  syömistä	  suun	  vasemmalla	  
puolella	   ja	  myös	   hampaiden	   ja	   kielen	   harjaus	   tältä	   puolelta	   jäi	   päivittäin	   tekemättä.	  
Kielen	   rajoittuneen	   liikkumisen	   ja	   vähäisen	   mekaanisen	   rasituksen	   on	   epäilty	  
vaikuttavan	  karvakielen	  syntyyn	  vähentämällä	  rihmanystyihin	  kohdistuvaa	  kulutusta	  ja	  
hankaavaa	   liikettä.	   Tämän	   oletettiin	   olevan	   syy	   siihen,	   että	   tapauksen	   potilaalla	  
karvakieli	   esiintyi	   vain	   toispuoleisesti	   sillä	   alueella,	   missä	   mekaaninen	   rasitus	   oli	  
pienempi.	  (52).	  
Tiettyjen	   lääkkeiden	   käytön,	   esimerkiksi	   pitkäaikaisen	   antibioottihoidon	   on	   epäilty	  
aiheuttavan	  karvakielen	  (1,2,53).	  Muutamassa	  tapausraportissa	  on	  todettu	  karvakielen	  
ilmaantuneen	   antibioottihoidon	   jälkeen.	   Kahdessa	   tapauksessa	   karvakieli	   liittyi	  
antibioottihoidon	   yhteydessä	   ilmaantuneeseen	   candida-­‐infektioon;	   Ensimmäinen	  
potilas	   oli	   24-­‐vuotias	   tupakoimaton	   mies,	   jolla	   musta	   karvakieli	   ja	   candida-­‐infektio	  
todettiin	   noin	   viikko	   siprofloksasiini+doksisykliini	   –kuurin	   aloittamisen	   jälkeen	   (54).	  
Toinen	   potilas	   oli	   niin	   ikään	   tupakoimaton,	   mutta	   paljon	   kofeiinipitoisia	   juomia	  
nauttiva	  53-­‐vuotias	  nainen.	  Hän	  oli	  syönyt	  kolmen	  viikon	  amoksisilliini+metronidatsoli	  
–kuurin,	   ja	   hänelläkin	   todettiin	   candida-­‐infektio	   ja	   musta	   karvakieli.	   (55)	   Siitä,	  
aiheuttivatko	   antibioottikuuri	   ja	   sen	   vuoksi	   syntynyt	   candida-­‐infektio	   yhdessä	  
synergisesti	   karvakielen	   synnyn,	   ei	   voida	   olla	   kuitenkaan	   varmoja	   (54).	   	   Eräässä	  
tapauskertomuksessa	   spekuloitiin	   sivuvaikutuksena	   kuivaa	   suuta	   aiheuttavien	  
lääkkeiden	  olevan	   syynä	  karvakielen	   ilmaantumiselle.	  Kaksisuuntaista	  mielialahäiriötä	  
sairastavalle	   potilaalle	   karvakieli	   ilmaantui	   kahtena	   erillisenä	   tapahtumana,	   kun	  
litiumhoitoon	   lisättiin	   olantsapiinilääkitys.	   Molemmat	   käytetyt	   lääkkeet	   aiheuttavat	  
sivuvaikutuksena	   kuivaa	   suuta,	   ja	   raportissa	   epäiltiin	   kaikkien	   suunkuivumista	  
aiheuttavien	   lääkkeiden	   olevan	   potentiaalisia	   karvakielen	   aiheuttajia,	   varsinkin	   jos	  
annetaan	   useampaa	   suuta	   kuivattavaa	   lääkettä	   yhdessä.	   (56)	   Karvakielen	   ja	   kuivan	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suun	   yhteydestä	   on	   kuitenkin	   vain	   vähän	   näyttöä,	   joten	   pitkälle	   meneviä	  
johtopäätöksiä	  ei	  niiden	  perusteella	  voida	  tehdä.	  
Erään	   Turkissa	   tehdyn	   tutkimuksen	   mukaan	   15	   potilaalle	   musta	   karvakieli	   ilmestyi	  	  
kantasolusiirron	   jälkeen.	   Karvakieli	   esiintyi	   usein	   yhdessä	   muiden	   ihoon	   ilmestyvien	  
käänteishyljintäreaktioiden	   tai	   niiden	   esiasteiden	   kanssa.	   (57)	   Muita	   karvakieleen	  
yhdistettyjä	  tekijöitä	  ovat	  sädehoito	   ja	  hapettavien	  suuvesien	  käyttö	  (1,2,51).	  Eräässä	  
sveitsiläisessä	   potilastapauksessa	   tupakoiva	   ja	   alkoholia	   käyttävä	   62-­‐vuotias	  mies	   sai	  
sädehoitoa	   suunielun,	   kurkunpään	   ja	   niskan	   alueelle	   kurkunpään	   okasolusyövän	  
vuoksi.	  Noin	  vuosi	  hoidon	   jälkeen	  potilaalla	   todettiin	  musta	  karvakieli.	  Potilas	  ei	  ollut	  
syönyt	  antibiootteja	  lähikuukausina	  ja	  kielen	  bakteeri-­‐	  ja	  sieniviljelyt	  olivat	  negatiivisia.	  
(51)	  Karvakielen	   ja	  sädehoidon	  yhteydestä	  on	  vain	  vähän	  todisteita,	   joten	  asia	  vaatisi	  
lisätutkimuksia.	  
 
1.3.3 Epidemiologia 
Karvakielen	   esiintyminen	   väestössä	   on	   n.	   0,5-­‐1%	   luokkaa,	   mutta	   tutkimustulokset	  
vaihtelevat	  runsaasti	  maantieteellisestä	  sijainnista	  riippuen.	  Turkissa	  tehdyssä	  laajassa	  
tutkimuksessa,	   johon	  osallistui	   5150	  potilasta,	   karvakielen	  esiintyvyys	  oli	   jopa	  23,7%.	  
Suomalaisille	   nuorille	   tehdyssä	   tutkimuksessa	   karvakieli	   löydettiin	   8,3%:lta,	   joka	   on	  
myös	   korkea	   luku.	   Suuri	   variaatio	   tutkimustuloksissa	   voi	   selittyä	   objektiivisten	  
kriteerien	   puutteellisuudella	   diagnoosivaiheessa	   tai	   suuhygienian	   ja	  
suunbakteeriflooran	   eroavaisuuksista	   väestöjen	   välillä.	   (1,2,30,51)	   Useiden	  
tutkimusten	  mukaan	  karvakieli	  yleistyy	  iän	  myötä,	  mahdollisesti	  altistavien	  tekijöiden,	  
kuten	  kahvin	  juonnin	  ja	  tupakoinnin,	  summautuvalla	  vaikutuksella	  elämän	  aikana	  (53).	  
Vastakkaisiakin	   tuloksia	   on	   saatu,	   muun	   muassa	   suomalaistutkimuksessa	   iällä	   ei	  
havaittu	   olevan	   merkittävää	   vaikutusta	   karvakielen	   esiintymiseen	   (30).	   Karvakielen	  
esiintyvyyden	   jakautumisesta	   sukupuolten	   välillä	   on	   ristiriitaista	   tietoa.	   Laajan	  
turkkilaistutkimuksen	  mukaan	  karvakieltä	  esiintyi	  miehillä	  kaksi	  kertaa	  useammin	  kuin	  
naisilla	   (51).	   Myös	   Iranissa	   tehdyn	   tutkimuksen	   mukaan	   karvakieli	   oli	   miehillä	   noin	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kaksi	   kertaa	   yleisempi	   kuin	   naisilla	   (58).	   Malesiassa	   saatiin	   täysin	   vastakkaisia	  
tuloksia:	  naisilla	  karvakieli	  oli	  2	  kertaa	  yleisempi	  kuin	  miehillä	   (47).	   Suomalaisnuorilla	  
tehdyssä	  tutkimuksessa	  merkittävää	  eroa	  sukupuolten	  välillä	  ei	  löytynyt	  (30).	  
 
1.3.4 Diagnosointi, oireet ja hoito 
Karvakielen	   diagnoosin	   teko	   perustuu	   kliiniseen	   tutkimukseen.	   Karvamaiset,	   usein	  
värjäytyneet	   ulokkeet	   kielen	   pinnalla	   esiintyvät	   tyypillisesti	   kielen	   takaosassa	   ja	  
keskellä,	   karvat	   eivät	   tavallisesti	   ulotu	   kielen	   sivuille	   ja	   kärkeen.	   Diagnoosin	  
varmentamiseksi	   voidaan	   ottaa	   kielestä	   koepala	   histologista	   tutkimusta	   varten.	  
(Dosentti	   EHL	   Jaana	   Hagström).	   Karvakieli	   tulisi	   erottaa	   diagnostisesti	   normaalista	  
kielestä,	   joka	   on	   värjäytynyt	   ruoasta	   tai	   muista	   värjäävistä	   aineista	   (esim.	   vismutti),	  
sekä	   pigmentoituneista	   sienimäisistä	   papilloista,	   joita	   voi	   esiintyä	   lähinnä	  
tummaihoisilla	   ihmisillä.	   Karvakielen	   erotusdiagnoosiin	   kuuluvat	   myös	   acanthosis	  
nigricans	  sekä	  oraalinen	  karvainen	  leukoplakia.	  Acanthosis	  nigricansissa	  on	  karvakielen	  
tavoin	   pidentyneitä	   rihmanystyjä	   kielen	   selässä	   ja	   reunoilla,	   mutta	   muutoksia	   voi	  
havaita	   myös	   huulissa.	   Tila	   yhdistyy	   usein	   pahalaatuiseen	   sairauteen.	   Oraalinen	  
karvainen	   leukoplakia	   tavataan	   usein	   immuunivasteeltaan	   heikentyneillä	   potilailla	  
(esim.	   AIDS-­‐potilaat).	   Heillä	   muutoksia	   voi	   esiintyä	   kielen	   lisäksi	   ikenissä	   ja	   posken	  
limakalvoilla.	  (1,51,53)	  
Karvakieli	   on	   normaalisti	   oireeton	   ja	   aiheuttaa	   yleensä	   vain	   esteettistä	   haittaa.	  
Karvakieleen	   saattaa	   liittyä	   metallinen	   maku	   suussa,	   pahanhajuinen	   hengitys	   tai	  
polttava/kutiava	   tunne	   suussa.	   Karvaulokkeiden	   seassa	   kasvavat	   mikrobit	   tuottavat	  
porfyriinejä,	   jotka	   saattavat	   värjätä	   kieltä	   muun	   muassa	   tupakoinnin	   ohella.	  
Karvakieleen	  voi	  myös	   liittyä	  sekundaarinen	  hiivasieni-­‐infektio,	   jonka	  seurauksena	  voi	  
olla	   kivulias	   kielen	   polte,	   joka	   hoidetaan	   sienilääkityksellä.	   (1,53,54)	   Karvakieltä	  
hoidetaan	  tavallisesti	  kehottamalla	  potilasta	  välttämään	  sille	  altistavia	  tekijöitä,	  kuten	  
runsasta	   kahvin	   juontia	   ja	   tupakointia.	   Kielen	   mekaaninen	   puhdistaminen	  
hammasharjalla	   tai	   erillisellä	   kielen	   puhdistusrenkaalla	   voi	   vähentää	   karvaisuutta	   ja	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siten	   siitä	   aiheutuvia	   ongelmia.	   Farmakologisia	   hoitomuotoja	   tarvitaan	   harvoin,	  
mutta	   vaikeita	   oireita	   voidaan	   hoitaa	   muun	   muassa	   retinoideilla,	   sienilääkkeillä,	  
keratolyyttisellä	   lääkityksellä,	   urealiuoksilla	   tai	   suuvesillä.	  Äärimmäisessä	   tapauksessa	  
karvaulokkeita	  voidaan	  poistaa	  tai	  lyhentää	  käyttämällä	  apuna	  esimerkiksi	  hiilidioksidi-­‐
laserpolttamista.	  Karvakieli	  voi	  hävitä	  myös	  itsestään.	  (2,51,53)	  
	  
Kuva	  4.	  Karvakieli.	  Lähde:	  Duodecim	  Terveyskirjasto.	  
	  
	  
1.4 Tollin kaltaiset reseptorit  (Toll-like receptors) 
	  
Tollin	   kaltaiset	   reseptorit	   toimivat	   sekä	   luonnollisen	   että	   hankitun	   immuniteetin	  
välittäjinä	  aktivoimalla	  T-­‐	   ja	  B-­‐soluvälitteisiä	   immuunivasteita	  (60).	  TLR:t	  kuuluvat	  niin	  
sanottuun	  PRR	   (pattern	   recognition	   receptors)	  –reseptoriperheeseen,	   jonka	   tärkeänä	  
tehtävänä	   on	   reagoida	   immuunipuolustuksen	   lähettämiin	   mikrobiaalisiin	   tai	  
sisäsyntyisiin	   stressisignaaleihin	   jo	   varhaisessa	   vaiheessa.	   	   Nämä	   reseptorit	   ovat	   siis	  
avainasemassa	   havainnoimassa	   sekä	   ulko-­‐	   että	   sisäsyntyiset	   vaaran	   merkit	   (muun	  
	  	  
23	  
muassa	  patogeenit)	   ja	   käynnistämässä	   inflammaatioprosessin	  niitä	   vastustaakseen.	  
TLR:ien	   tyypillinen	   toiminta	   luonnollisen	   immuniteetin	   käynnistäjinä	   on	   epäsuorasti	  
tärkeä	   hankitun	   immuniteetin	   herättämisessä,	   tosin	   suoriakin	   tehtäviä	   hankitun	  
immuniteetin	  tekijöinä	  niillä	  on;	  esimerkiksi	  hankittuun	  immuniteettiin	  luokiteltavat	  B-­‐
solut	   ilmentävät	   näitä	   reseptoreita	   omalla	   solukalvollaan,	   jolla	   on	   merkitystä	   vasta-­‐
ainevälitteisellä	   tasolla	   osana	   immuniteettia.	   (59)	   Käytännössä	   TLR:illä	   on	   siis	  
merkittävä	   rooli	   sekä	   bakteerien	   ja	   virusten	   aiheuttamissa	   infektiosairauksissa,	  
kroonisessa	  tulehduksessa	  että	  autoimmuunitaudeissa.	  TLR:t	  saattavat	  aktivoida	  myös	  
signaaliketjuja,	   jotka	   johtavat	   ohjattuun	   solukuolemaan	   eli	   apoptoosiin.	   (60,61)	  
Neoplasioiden	  synnyssä	  niiden	  merkitys	  on	  epäselvä,	   sillä	  niiden	   tehtävät	  vaikuttavat	  
tähän	  prosessiin	  ristiriitaisesti	  (60).	  
PRR:istä	  ensimmäiseksi	   tunnistettu	   reseptoriperhe	  oli	   juuri	   Tollin	   kaltaiset	   reseptorit.	  
Nisäkkäistä	   on	   löydetty	   toistaiseksi	   13	   erilaista	   TLR:ää,	   joista	   10	   toimii	   ihmiskehossa.	  
TLR:t	   ovat	   transmembraani-­‐glykoproteiineja,	   jotka	   pystyvät	   sitoutumaan	   moniin	  
erilaisiin	   molekyyleihin,	   jotka	   jaetaan	   karkeasti	   patogeeneihin	   liittyviin	   (PAM,	  
pathogen-­‐associated	   molecular	   patterns)	   	   ja	   keholle	   vaaran/uhkan	   aiheuttaviin	  
kudosten	  sisäisiin	  (DAM,	  danger-­‐associated	  molecular	  patterns)	  	  yhdisteisiin.	  (59)	  TLR-­‐
tyypit	   1,2,4,5	   ja	   6	   esiintyvät	   pääasiassa	   solukalvon	   ulkopinnalla	   ja	   tunnistavat	  
esimerkiksi	   lipopolysakkarideja,	   lipopeptidejä	   ja	   flagelliinia,	   jotka	   ovat	   tyypillisiä	  
yhdisteitä	  mikrobien	  pinnalla.	  Solun	  sisäosat	  ilmentävät	  pääasiassa	  tyyppejä	  3,7,8	  ja	  9,	  
jonka	  vuoksi	  nämä	  TLR:t	  soveltuvat	  paremmin	  tunnistamaan	  virus-­‐	  ja	  bakteeriperäisiä	  
DNA-­‐	   ja	   RNA-­‐hajoamistuotteita.	   Kaikilla	   TLR:illä,	   lukuun	   ottamatta	   tyyppiä	   3,	   on	  
samanlaiset	   solunsisäiset	   signaalireittirakenteet.	   Viestitys	   tapahtuu	   MyD88-­‐
adaptoriproteiinin	   kautta	   ja	   johtaa	   NF-­‐kappaB:n	   ja	  MAP-­‐kinaasien	   aktivaatioon,	   joka	  
säätelee	   immuunireaktiosta	   ja	   tulehduksesta	   vastuussa	   olevien	   proteiinien	  
geenitranskriptiota.	   Signaalikaskadien	   lopputuotteina	   syntyy	   mikrobipuolustuksen	  
aktivoivia	  proteiineja	  sekä	  tulehdukseen	  liittyviä	  kemo-­‐	  ja	  sytokiineja.	  Monenlaiset	  eri	  
solutyypit,	   muun	   muassa	   monosyytit,	   fagosytoivat	   solut,	   dendriittisolut	   ja	   B-­‐solut,	  
ilmentävät	  TLR:iä	  solukalvoillaan.	  (60,61,62)	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1.4.1 TLR 2 
TLR2	   -­‐reseptorit	   esiintyvät	   solukalvolla,	   jonka	   vuoksi	   ne	   soveltuvat	   parhaiten	  
tunnistamaan	  bakteerien	  ulkopinnan	  ja	  solukalvon	  komponentteja.	  Tämän	  lisäksi	  TLR2	  
-­‐reseptorien	  on	  todettu	  välittävän	  myös	  viruksen	  laukaisemia	  immuunivasteita,	  mutta	  
virusten	   tunnistaminen	   rajoittuu	   niiden	   vaippaproteiinien	   tai	   solun	   ulkopuolelle	  
erittämien	   proteiinien	   sitomiseen.	   TLR2	   tunnistaa	   useiden	   bakteerien	   lipoproteiinien	  
lisäksi	   siis	   muun	   muassa	   sytomegaloviruksen,	   HSV:n,	   EBV:n	   ja	   tuhkarokkoviruksen	  
rakenteita.	   TLR2	   -­‐reseptori	   toimii	   solukalvolla	   heterodimeerinä	   esimerkiksi	   TLR1	   tai	  
TLR6	   -­‐reseptorin	   kanssa,	   jotka	   kuuluvat	   myös	   TLR1	   -­‐reseptoriperheeseen.	   TLR2	   -­‐
reseptoreita	   löytyy	   useiden	   solujen	   pinnalta,	   kuten	   dendriittisolujen,	   makrofagien,	  
monosyyttien,	  B-­‐	  ja	  T-­‐solujen	  pinnoilta,	  ja	  lisäksi	  ne	  ekspressoituvat	  myös	  useimmissa	  
kehon	  lymfaattisissa	  kudoksissa.	  (62).	  
	  
1.4.2 TLR 4 & TLR 5 
TLR4	  ja	  TLR5	  -­‐reseptorit	  sijaitsevat	  TLR2	  -­‐reseptoreiden	  tapaan	  solukalvon	  ulkopinnalla	  
ja	   tunnistavat	   siellä	   bakteerikomponentteja;	   lipopolysakkaridia	   eli	   LPS:ää	   (TLR4)	   ja	  
flagelliinia	   (TLR5).	   TLR4	   tunnistaa	   TLR2:n	   tavoin	   solukalvolla	   myös	   viruspartikkeleita.	  
Muista	   TLR:stä	   poiketen	   TLR4	   voi	   hyödyntää	   signaaliketjuissaan	   MyD88-­‐
adaptoriproteiinin	   lisäksi	   TRIF-­‐riippuvaista	   reittiä.	   TLR4:n	   proinflammatoristen	  
välittäjäaineiden	   maksimituotantoon	   tarvitaankin	   kummankin	   signaalireitin	  
aktivoituminen.	   (62)	   TLR4	   voi	   ilmentyä	   solukalvon	   lisäksi	   myös	   solun	   sisällä	  
endosomaalisissa	   osissa	   riippuen	   solutyypistä	   ja	   sijainnista	   kehossa	   (63).	   Esimerkiksi	  
antigeeniä	  esittelevien	   ja	  endoteliaalisten	  solujen	   lisäksi	  TLR4	   ilmentyy	  muun	  muassa	  
kilpirauhassoluissa	   (62).	   Lisääntyneellä	   TLR	   5	   –ilmentymisellä	   saattaa	   olla	  merkitystä	  
karsinogeneesissä	   ja	   se	   on	   yhdistetty	  monen	   typpiseen	   syöpään.	   Näistä	   esimerkkinä	  
mahasyöpä;	  TLR	  5:n	  on	  havaittu	  säätelevän	  vatsan	  syöpäsolujen	  lisääntymistä.	  Mahan	  	  
lisäksi	   kohdunkaulan	   dysplasioissa	   on	   havaittu	   suurentuneita	   TLR	   5	   määriä.	   TLR	   5	  
ilmentyy	   myös	   normaaleissa	   ja	   neoplastisissa	   sylkirauhassoluissa,	   ja	   flagelliinin	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aktivoiman	   TLR	   5:n	   on	   osoitettu	   lisäävän	   muun	   muassa	   adenokarsinoomasolujen	  
invaasiota.	  (66)	  
	  
1.4.3 TLR 7 
TLR7	   ja	   TLR8	   muodostavat	   yhdessä	   TLR9:n	   kanssa	   TLR7-­‐perheenä	   tunnetun	   TLR-­‐
alaryhmän.	  Solunsisäinen	  TLR	  7	  -­‐reseptori	  tunnistaa	  TLR	  8-­‐reseptoreiden	  ohella	  solujen	  
sisälle	  endosomeihin	  endosytoosin	  kautta	  päätyviä	  RNA-­‐viruksia,	  tai	  oikeammin	  niiden	  
GU-­‐	   ja	   AU-­‐rikkaita	   ssRNA-­‐osioita.	   Endosomaalisen	   vesikkelin	   asidifikaatio	   vaikuttaa	  
virusrakenteiden	   tunnistamiseen.	   TLR7	   ja	   TLR8	   tunnistavat	   ssRNA-­‐viruksista	   mm.	  
influenssa-­‐,	  HIV-­‐1-­‐,	   VSV-­‐,	   flavi-­‐	   ja	   coronaviruksia.	   TLR	  7:n	   ja	   TLR	  8:n	   	   sitomat	   ligandit	  
indusoivat	  MyD88-­‐riippuvaisen	   ketjun,	   jonka	   seurauksena	   syntyy	   tyypin	   I	   ja	   III	   IFN:iä	  
(interferoneita)	   ja	   proinflammatorisia	   välittäjäaineita	   IRF7:n	   ja	   NF-­‐kappaB:n	   kautta.	  
TLR7	  -­‐reseptorit	   ilmentyvät	  pääosin	  plasmasytoideissa	  dendriittisoluissa,	  mutta	   lisäksi	  
myös	  jossain	  määrin	  esim.	  B-­‐soluissa	  ja	  monosyyteissä/makrofageissa.	  (62).	  
	  
1.4.4 TLR 9 
TLR9	  -­‐reseptori	  sijaitsee	  solun	  sisällä	  endoplasmisessa	  retikulumissa,	  endosomeissa	  ja	  
lysosomeissa,	   joissa	   se	   tunnistaa	   sekä	  bakteeri-­‐	  että	  virusperäisiä	  metyloitumattomia	  
CpG-­‐aiheita.	  Sen	  tunnistamiin	  kaksiketjuisiin	  DNA-­‐viruksiin	  kuuluvat	  mm.	  HSV-­‐1,	  HSV-­‐2	  
ja	  rokkovirukset.	  TLR9:n	   lokeroitunut	  sijainti	  vähentää	  autoimmuunisairauksien	  riskiä,	  
koska	   tällöin	   todennäköisyys	   olla	   kosketuksissa	   ja	   käynnistää	   puolustusreaktio	   omaa	  
DNA:ta	  kohtaan	  	  mahdollisimman	  pieni.	  Signaalikaskadi	  solun	  sisällä	  noudattaa	  TLR7:n	  
reittiä,	  ja	  johtaa	  lopulta	  mm.	  TNFα,	  IL-­‐6	  ja	  IL-­‐12	  tuotantoon.	  Myös	  ekspressoituminen	  
vastaa	   TLR7:n	   ilmentymistä:	   pääasiassa	   TLR	   9:ää	   löytyy	   plasmasytoideista	  
dendriittisoluista,	   mutta	   myös	   makrofageista,	   B-­‐soluista,	   myeloidisista	   ja	   klassisista	  
dendriittisoluista.	  (62).	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1.4.5 TLR-reseptorit oraaliepiteelissä 
Vaikka	   TLR-­‐reseptoreiden	   ilmentyminen	   ja	   sijainti	   soluissa	   ja	   kudoksissa	   vaihtelee,	  
kaikissa	   oraaliepiteelin	   soluissa,	   mukaan	   lukien	   kieli,	   on	   havaittu	   TLR1-­‐TLR9:n	  
sisältämää	  mRNA:ta.	  Kun	  suussa	  on	  käynnissä	  patogeenin	  aiheuttama	  infektio,	  TLR:stä	  
riippuvainen	   ikenen	   tulehdusreaktio	   saa	   aikaiseksi	   neutrofiilien,	   monosyyttien	   ja	  
lymfosyyttien	   tunkeutumisen	   alueelle	   avustamaan	   bakteerien	   torjumista.	   TLR2-­‐
reseptoreita	   on	   havaittu	   pieninä	   pitoisuuksina	   usein	   mikro-­‐organismeja	   kohtaavan	  
epiteelin	  pintaosissa,	  mutta	  voimakkaimmin	  TLR2	  ekspressoituu	  ienepiteelin	  tyviosissa.	  
Sekä	   akuutin	   että	   persistoivan	   ientulehduksen	   on	   havaittu	   lisäävän	   TLR2	   ja	   TLR4	  
ekspressiota.	   Sen	   sijaan	   TLR4:n	   ilmentyminen	   vähenee	   kun	   kyseessä	   on	   krooninen	  
suun	   tulehdustila.	   Ekspression	   laskun	   tarkoituksena	   on	   oletettavasti	   heikentää	   suun	  
kudoksia	   ja	   luuta	   myös	   vahingoittavaa	   tulehdusvastetta.	   Tapauksessa,	   jossa	   lichen	  
planus	  on	  aiheuttanut	  limakalvolle	  kroonisen	  tulehdustilan,	  on	  havaittu	  TLR4	  ja	  TLR9	  -­‐
expressioiden	   nousua	   ja	   TLR2:n	   mRNA-­‐pitoisuuden	   laskua.	   Yleisesti	   ottaen	   TLR2-­‐
reseptoriaktivaatio	   ikenen	   epiteelissä	   on	   TLR4-­‐signalointia	   voimakkaampaa.	   TLR-­‐
signaloinnin	   luultavasti	   oleellisin	   puolustusmekanismi	   suussa	   on	   aikaansaada	  
mikrobeja	  torjuvia	  aineita,	  joista	  esimerkkinä	  α-­‐,β-­‐	  ja	  θ-­‐defensiinit.	  Ikenen	  epiteelin	  on	  
todettu	  erittävän	  myös	  TLR2-­‐,	   TLR5-­‐	   ja	   TLR9	   -­‐aktivaation	   (jossain	  määrin	  myös	  TLR4-­‐
signaloinnin)	   seurauksena	   IL-­‐8:aa.	   Tapahtumaa	   voimistaa	   kudoksen	   aiempi	  
altistuminen	   IFN-­‐γ:lle.	   Lisäksi	   TLR3-­‐,	   TLR5-­‐	   ja	   TLR2/TLR6	   -­‐aktivaation	   tuloksena	  
epiteelisolut	  ilmentävä	  TSLP:tä	  (thymic	  stromal	  lymphopoietin).	  (63).	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1.5 Normaali kudosdiagnostiikka ja immunohistokemiallinen 
menetelmä 
	  
Jotta	  tutkittavat	  näytteet	  voidaan	  mikroskopoida	  ja	  tulkita,	  tulee	  ne	  ensin	  käsitellä	  eri	  
menetelmillä.	   Normaaliin	   kudosdiagnostiikkaan	   riittää	   hematoksyliini-­‐eosiini	   -­‐värjäys,	  
mutta	   eri	   vasta-­‐aineiden	   ilmentymisen	   osoittamiseen	   kudostasolla	   tarvitaan	  
immunohistokemiallisia	  menetelmiä.	  Immunohistokemia	  perustuu	  vasta-­‐aineen	  ja	  sen	  
antigeenin	   väliseen	   reaktioon,	   joka	   on	   tyypillinen	   juuri	   näille	   vastinpareille.	   Tämä	  
spesifinen	   sitoutuminen	   takaa	   sen,	   että	   juuri	   ne	   osat	   tai	   partikkelit	   kudoksista,	   jotka	  
ilmentävät	  kyseenomaista	  vasta-­‐ainetta	   ja	   joita	  halutaan	  tutkia,	  värjäytyvät	   ja	   tulevat	  
esille	  analysoitaviksi.	  	  (64).	  
	  
1.5.1 Näytteen käsittely ja värjäys 
Normaalidiagnostiikkaa	  varten	  	  näytteet	  fiksoidaan	  niiden	  rakenteiden	  säilyttämiseksi.	  
Tässä	   vaiheessa	   näytteen	   solujen	   metabolia	   pysähtyy,	   	   entsymaattinen	   hajoaminen	  
estyy	   ,	   patogeeniset	   mikrobit,	   kuten	   bakteerit,	   virukset	   ja	   sienet,	   kuolevat	   ja	   kudos	  
kokonaisuudessaan	   kovettuu.	   Formaliinin	   (formaldehydin)	   10%:nen	   vesiliuos	   on	  
useimmin	   käytetty	   fiksatiivi	   (Prof.	   Jarkko	   Hietanen).	   Fiksoinnin	   aikana	   näytteen	  
proteiinit	  eivät	  menetä	  kykyään	  reagoida	  vasta-­‐aineiden	  kanssa,	  koska	  formaldehydi	  ei	  
merkittävästi	  muunna	  niiden	  kolmiulotteista	  rakennetta.	  (64)	  
Fiksoitu	   näyte	   käsitellään	   paloittelemalla	   ja	   asetellaan	   kasetteihin	   jatkokäsittelyä	  
varten.	   Fiksaation	   jälkeen	   näyte	   ensin	   pestään	   ja	   kuivataan	   formaliinin	   poistamiseksi	  
asteittain	   konsentraatioltaan	   suurenevassa	   alkoholiliuossarjassa	   aina	   100	   %	   asti.	  
Tämän	   jälkeen	   näyte	   puhdistetaan	   poistamalla	   siitä	   alkoholi	   orgaanisten	   liuosten	  
avulla,	   jotta	   näytteeseen	   voidaan	   infiltroida	   sulatettu	   parafiini.	   Näyte	   valmistellaan	  
leikkeeksi	  upottamalla	  se	  parafiinin,	  jotta	  se	  voidaan	  viipaloida	  ohuiksi	  näyteleikkeiksi.	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Parafiinin	   jäähdyttyä	   ja	   kovetuttua	   näyteleikkeet	   leikataan	   mikrotomilla	   ja	  
kiinnitetään	  lasilevyille	  värjättäviksi.	  Kiinnittämisessä	  adhesiivina	  käytetään	  albumiinia.	  
(64).	  
Kolmannessa	   vaiheessa	   värittömät	   parafiinia	   sisältävät	   leikkeet	   värjätään,	   jotta	   niitä	  
voisi	   tutkia	   mikroskoopilla.	   Ennen	   värjäystä	   parafiini	   täytyy	   kuitenkin	   poistaa	  
orgaanisilla	   liuottimilla	   ja	   näyte	   uudelleenkosteuttaa	   veteen	   konsentraatioltaan	  
laskevalla	   alkoholiliuossarjalla.	   Sitten	   näyte	   värjätään	   hematoksyliinillä	   vedessä	   sekä	  
eosiinilla	  alkoholissa.	  HE-­‐värjätyt	  lasit	  kuuluvat	  rutiinidiagnostiikkaan.	  (64).	  
Immunohistokemiallisissa	  värjäyksissä	   soluista	   tuodaan	  halutut	  osat	  esiin	  käyttämällä	  
apuna	   solun	   tiettyihin	   osiin	   sitoutuvia	   vasta-­‐aineita,	   jotka	   värjätään	   joko	   suoralla	   tai	  
epäsuoralla	  menetelmällä.	   Immunohistokemiassa	  voidaan	  käyttää	  kahdenlaisia	  vasta-­‐
aineita:	   polyklonaalisia	   tai	   monoklonaalisia.	   Immunisoiduissa	   eläimissä	   tuotetut	  
polyklonaaliset	   vasta-­‐aineet	   sisältävät	   sekoituksen	   monien	   B-­‐lymfosyyttikloonien	  
tuottamia	  hieman	  erilaisia	  vasta-­‐aineita,	  kun	  taas	  jatkuvasti	  monistuvien	  vasta-­‐aineita	  
tuottavien	   solulinjojen	   aikaansaamat	   monoklonaaliset	   vasta-­‐aineet	   koostuvat	   vain	  
yhden	  identtisen	  B-­‐lymfosyyttikloonin	  tuottamista	  vasta-­‐aineista.	  (64).	  
	  
1.5.2 Suora vasta-aineleimausmenetelmä 
Immunohistokemian	   vanhin	   menetelmä	   on	   suora	   vasta-­‐ainevärjäys	   (suora	  
immunofluoresenssi),	   jossa	  käytetään	  näytteessä	  antigeeninsä	  kanssa	   reagoivia	  esim.	  
fluorokromilla	   merkittyjä	   primaari	   vasta-­‐aineita.	   Tässä	   yksivaiheisessa	  menetelmässä	  
värjäys-­‐	   tai	   merkkiaine	   liitetään	   suoraan	   vasta-­‐aineeseen,	   joka	   reagoi	   näytteen	  
antigeenin	  kanssa	  ja	  kiinnittyy	  siihen.	  Vasta-­‐aineessa	  on	  siis	  liitettynä	  fluoresoiva	  osio.	  
Näytteet	  analysoidaan	  fluoresenssimikroskoopilla.	   	  Tekniikan	  heikko	  puoli	  on	  se,	  ettei	  
rakenteiden	  visualisaatio	  ole	  optimaalinen	   sen	   signaaliemission	  matalan	   intensiteetin	  
vuoksi,	  jonka	  takia	  sen	  onkin	  korvannut	  käytössä	  epäsuora-­‐menetelmä.	  (64,65).	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1.5.3 Epäsuora vasta-aineleimausmenetelmä 
”Voileipä-­‐	   tai	   tuplakerros”-­‐tekniikaksikin	   nimetyn	   epäsuoran	   immunohistokemiallisen	  	  
menetelmän	   avulla	   saadaan	   aikaiseksi	   huomattavasti	   suurempi	   sensitiivisyys	  
verrattuna	  suoraan	  menetelmään	  eli	  se	  voimistaa	  huomattavasti	  kudoksesta	  saatavaa	  
signaalia.	   Tässä	   menetelmässä	   merkkiaine	   konjugoidaan	   primaarivasta-­‐aineen	   vasta-­‐
aineeseen	   eli	   niin	   sanottuun	   sekundaarivasta-­‐aineeseen,	   jota	   voidaan	   käyttää	   myös	  
useamman	   erilaisen	   kudosspesifisen	   primaarivasta-­‐aineen	   etsimiseen	   ja	  
merkitsemiseen.	  Menetelmän	  huono	  puoli	  on	  sen	  kallis	  hinta.	  (64).	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2 Aineisto ja menetelmät 
	  
2.1 Aineisto 
	  
Aineisto	  tutkimustamme	  varten	  kerättiin	  QPATI-­‐tiedoston	  avulla	  HUSLAB:in	  patologian	  
keskuslaboratorion	   potilasnäytteistä,	   joissa	   diagnoosiksi	   oli	   merkitty	   lingua	  
geographica	   eli	   karttakieli.	   Aineistona	   käytettiin	   20:tä	   karttakieli-­‐diagnoosilla	  
varustettua	   näytettä,	   jotka	   valittiin	   hakutuloksista	   sattumanvaraisesti.	   Lisäksi	  
verrokkiryhmään	   valittiin	   9	   tervettä	   kieltä	   edustavaa	   näytettä,	   joissa	   siis	   ei	   ollut	  
diagnoosin	  perusteella	  havaittavissa	  karttakieleen	  viittaavia	  muutoksia.	  Lisäksi	  aineisto	  
sisälsi	   kontrollinäytteitä,	   joilla	   varmistettiin,	   että	   värjäys	   oli	   onnistunut.	   Näytteiden	  
poimimiseen	  ja	  niiden	  käyttämiseen	  tutkimuksessa	  oli	  saatu	  lupa	  HUS:n	  vastuualueen	  
johtajalta	  ylilääkäri,	  professori	  Heikki	  Heliniltä.	  
 
2.2 Menetelmät 
 
2.2.1 Esikäsittely ja värjäys 
Näyteblokkien	   valitseminen	   tehtiin	   rutiinipatologisista	   HE-­‐värjätyistä	   näytelaseista.	  
Näyteblokeista	   tehtiin	   leikkeitä,	   jotka	   värjättiin	   immunohistokemiallisesti.	  
Parafiiniblokeista	   leikattiin	   4	   μm	   ohuita	   leikkeitä,	   jotka	   kiinnitettiin	   lasilevyille	   ja	  
kuivattiin	  12-­‐24	  tuntia	  37	  °C	  asteessa.	  Tämän	   jälkeen	  parafiini	  poistettiin	  xyleenillä	   ja	  
lasit	   uudelleenkosteutettiin	   alkoholisarjan	   ja	   tislatun	   veden	   ”sarjahuuhtelulla”.	  
Antigeenien	  paljastamiseksi	  näytteet	  käsiteltiin	  PT-­‐moduulissa	  (LabVision	  UK	  Ltd)	  Tris-­‐
HCl	   -­‐puskuriliuoksessa	   (pH	   8.5)	   98°C	   asteessa	   20	   minuutin	   ajan.	   Esikäsittely	   tehtiin	  
Dako	  REAL	  peroksidaasi-­‐liuoksessa	   	  n.	  5	  min	  kudosten	  endogeenisten	  peroksidaasien	  
vaikutusten	   estämiseksi.	   Näytteet	   värjättiin	   Autostainer	   480	   (LabVision)	   -­‐
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värjäyskonetta	   sekä	   Dako	   REAL	   EnVision	   Detection	   -­‐systeemiä	   käyttäen.	   Näytteet	  
inkuboitiin	   monoklonaalisilla	   vasta-­‐aineilla;	   TLR	   2	   (klooni	   H-­‐175,	   Santa	   Cruz-­‐10739,	  
esikäsittely	   T-­‐HCl	   laimennossuhde	   1:50),	   TLR	   4	   (klooni	   H-­‐80,	   Santa	   Cruz-­‐10741,	  
esikäsittely	   T-­‐HCl	   laimennossuhde	   1:50),	   TLR	   5	   (BioSite/IMGENEX,	   esikäsittely	   TE	  
laimennossuhde	   1:200),	   TLR	   7	   (BioSite/IMGENEX,	   esikäsittely	   T-­‐HCl	   laimennossuhde	  
1:300)	   ja	   TLR	   9	   (klooni	   H-­‐100,	   Santa	   Cruz-­‐25468,	   esikäsittely	   TE	   laimennossuhde	  
1:100).	   Tunnin	   käsittelyn	   jälkeen	   näytteisiin	   inkuboitiin	   30	   minuutin	   ajaksi	  
peroksidaasi-­‐konjugoitua	   Dako	   REAL	   EnVision/HRP	   (Horseradish	   peroxidase),	  
Rabbit/Mouse	   (ENV)	   -­‐reagenttia.	   Lopuksi	   näytteet	   visualisoitiin	   Dako	   REAL	   DAB+	  
Chromogen:lla	   10	   min.	   Värjäyksen	   joka	   	   välivaiheessa	   lasit	   pestiin	   PBS-­‐0.04%-­‐
Tween20:lla.	   Näytteet	   käänteisvärjättiin	   Meyer:in	   hematoksyliinillä,	   huuhdeltiin	  
juoksevalla	  vedellä	  10	  minuutin	  ajan	  ja	  kiinnitettiin	  Aquamount-­‐kiinnitysaineella.	  	  
 
2.2.2 Mikroskopointi 
Kaikki	   näytteet	   mikroskopoitiin	   tutkielman	   ohjaaja	   dosentti,	   EHL	   Jaana	   Hagströmin	  
kanssa,	   kukin	   TLR-­‐alaryhmän	  näytesarja	   kerrallaan.	  Mikroskooppinen	   arviointi	   tehtiin	  
erillisesti	   diagnooseista	   tietämättöminä.	   Mikäli	   arvioinnista	   oli	   erimielisyyttä,	   tehtiin	  
konsensus	   yhdessä.	   Tutkimus	   tehtiin	   siis	   “kaksoissokkotutkimuksena”	   eli	   kumpikaan	  
mikroskopoijista	   ei	   tiennyt	   etukäteen,	   oliko	   kyseessä	   karttakieli	   vai	   normaalikieli.	  
Näytteiden	   värjäytyvyys	   arvioitiin	   silmämääräisesti	   skooraamalla	   lasit	   asteikolla	   1-­‐3	  
niiden	  prosentuaalisen	  värjäytyvyysintensiteetin	  mukaan	  (ei	  värjäytymistä	  sai	  arvon	  0,	  
heikko	   värjäytyminen	   sai	   arvon	   1,	   kohtalainen	   värjäytyminen	   arvon	   2	   ja	   voimakas	  
värjäytyminen	   arvon	   3).	   Tarkastelussa	   huomioitiin	  myös	   ilmentyivätkö	   TLR-­‐reseptorit	  
erityisesti	   esim.	   solukalvolla,	   tumassa	   vaiko	   solulimassa	   ja	   lisäksi	   värjäytyivätkö	  
reseptorit	   	  vallitsevasti	  epiteelisoluissa	   (pintaosissa	  vai	   tyviosissa),	   sidekudoksessa	  vai	  
esimerkiksi	  tulehdussoluissa.	  
Mikroskopoinnin	   jälkeen	   tehtiin	   yhteenveto,	   tarkastettiin	   kunkin	   näytteen	   diagnoosi	  
näytetietokannasta	   ja	   tulokset	   analysoitiin	   statistisesti.	   Tutkimusaineiston	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tilastollisessa	   analyysissä	   käytettiin	   pienen	   aineiston	   takia	   ei-­‐parametrisia	  
menetelmiä.	  Käytetty	  menetelmä	  on	  Mann-­‐Whitney	  U-­‐testi.	  	  Tilastollisesti	  merkittävän	  
tuloksen	   rajana	   pidetään	   p-­‐arvoa	   0.05	   ja	   testi	   on	   kaksisuuntainen	   (2-­‐tailed).	  
Tilastollisessa	   analyysissä	   käytettiin	   IBM	   SPSS	   Statistics	   21.00	   (SPSS	   Inc.,	   Chicago,	   IL,	  
USA)	  ja	  Prismp	  6	  (Graphpad	  Software	  Inc,	  Ca,	  USA)	  ohjelmia.	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3 Tulokset 
	  
3.1 TLR 2 
	  
TLR	  2-­‐värjäyksessä	  arvioitiin	  epiteelin	  solujen	  tuma-­‐	  	  sekä	  sidekudosvärjäytyvyyttä.	  TLR	  
2:n	   epiteliaalinen	   värjäytyminen	   oli	   tumavoittoista,	   mutta	   kaikenkaikkiaan	   melko	  
vähäistä.	   Tumavärjäytyminen	   näyttäisi	   tulostaulukoita	   ja	   -­‐palkkeja	   silmämääräisesti	  
katsoen	   olevan	   karttakielessä	   hieman	   voimakkaampaa	   normaalikieleen	   verrattuna,	  
mutta	  tilastollisesti	  merkitsevää	  arvoa	  tuloksista	  emme	  kuitenkaan	  saaneet.	  	  Solulima-­‐	  
tai	  sidekudosvärjäytymistä	  emme	  näytteissä	  havainneet.	  
	  
Kuva	  5.	  TLR	  2	  karttakieli,	  tumavoittoinen	  värjäytyminen.	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3.2 TLR 4 
	  
TLR	  4	  värjäytyi	  epiteelissä	  pääosin	  tumassa,	  mutta	  myös	  solulimassa.	  TLR	  4-­‐	  näytteistä	  
arvioimme	  siis	  epiteelin	  tuma-­‐	  ja	  solulimavärjäytyvyyttä	  sekä	  sidekudosvärjäytyvyyksiä.	  
Näissäkin	  tuloksissa	  silmämääräisesti	  arvioiden	  näyttäisi	  tuma-­‐	  ja	  solulimavärjäytyvyys	  
olevan	   voimakkaampaa	   karttakielinäytteissä	   verrokeihin	   nähden,	   mutta	   tilastollisesti	  
merkittävää	   tulosta	   emme	   näistäkään	   saaneet.	   Sidekudos	   ei	   näissä	   näytteissä	  
värjäytynyt.	  
	  
Kuva	  6.	  	  TLR	  4	  karttakieli,	  	  20x	  suurennos.	  Tuma-­‐	  ja	  solulimavärjäytyminen.	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3.3 TLR 5 
	  
TLR	   5	   värjäytyi	   epiteelissä	   soluliman	   ja	   tumakalvon	   alueella.	   TLR	   5	   -­‐näytteistä	  
arvioimme	   epiteelin	   ja	   sidekudoksen	   värjäytymistä.	   Epiteeli	   jaettiin	   kahteen	   osaan:	  
basaaliseen	   eli	   tyviosaan	   ja	   ”muu	   epiteeli”-­‐	   eli	   suprabasaaliseen	   osaan.	  
Basaalisolukerroksessa	   värjäytyminen	   oli	   yhtä	   voimakasta	   sekä	   kartta-­‐	   että	  
normaalikielessä,	   mutta	   suprabasaalisesti	   silmämääräisesti	   katsoen	   näyttäisi	  
värjäytyminen	   olevan	   voimakkaampaa	   karttakielessä	   verrattuna	   normaalikieleen,	  
mutta	   p-­‐arvo	   ylittää	   merkitsevän	   lukuarvon	   rajan.	   Sidekudoksessa	   	   värjäytyvyyttä	   ei	  
ollut.	  
	  
Kuva	  7.	  TLR	  5	  karttakieli,	  20x	  suurennos.	  Solulima-­‐	  ja	  tumakalvovärjäytyminen.	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3.4 TLR 7 
	  
TLR	  7	  värjäytyi	  epiteelissä	  vain	   tuman	  alueella,	   lisäksi	  nähtiin	  positiivisuutta	  epiteelin	  
alaisissa	   tulehdussoluissa.	   TLR	   7	   –näytteissä	   arvioimme	   värjäytyvyyttä	   epiteelin	  
alueella	   erikseen	   tyvisolukerroksessa	   ja	   okasolukerroksen	   alueella	   sekä	   lisäksi	  
tulehdussoluissa.	   Värjäytyvyys	   tyvi-­‐	   eli	   basaalisolukerroksessa	   näyttäisi	   olevan	  
normaalikielessä	   silmämääräisesti	   voimakkaampaa,	   mutta	   okasolukerroksessa	  
päinvastoin	   voimakkaampaa	   karttakielessä.	   Merkittävää	   p-­‐arvoa	   näistä	   tuloksista	   ei	  
tullut.	   Sen	   sijaan	   sidekudoksen	   tulehdussolujen	   voimakkaammasta	   värjäytyvyydestä	  
karttakielinäytteissä	   verrattuna	   normaalikieleen	   saimme	   tilastollisesti	  merkitsevän	   p-­‐
arvon.	  
	   	  
Kuva	  8.	  TLR	  7	  karttakielen	  epiteeli	  (vasen)	  ja	  40x	  suurennos	  (oikea),	  
tumavärjäytyminen.	  
	  
Kuva	  9.	  TLR	  7,	  värjäytyneitä	  tulehdussoluja,	  40x	  suurennos.	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3.5 TLR 9 
	  
TLR	   9	   värjäytyi	   epiteelissä	   ainoastaan	   soluliman	   alueella	   ja	   värjäytyminen	   yleisesti	  
ottaen	  oli	  melko	  vähäistä.	  Värjäytyvyyttä	  arvioitiin	  lähtötilanteessa	  epiteelissä	  tumasta	  
ja	   solulimasta,	   sekä	   sidekudoksessa.	   Värjäytyminen	   solulimassa	   näyttäisi	  
silmämääräisesti	   tässä	   tapauksessa	   olevan	   normaalikielessä	   karttakieltä	  
voimakkaampaa,	   mutta	   merkittävää	   p-­‐arvoa	   emme	   tuloksista	   saaneet.	   Tässäkään	  
tapauksessa	  sidekudoksessa	  ei	  havaittu	  värjäytymispositiivisuutta.	  
	  
Kuva	  10.	  TLR	  9	  karttakieli,	  solulimavärjäytyminen.	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Tässä	  tulokset	  vielä	  havainnollistavassa	  kuvaajassa.	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4 Pohdinta 
Yleisesti	   voidaan	   todeta,	   että	   näytteissämme	   värjäytyminen	   sijoittui	   vain	   epiteelin	  
alueen	   soluihin,	   lukuun	   ottamatta	   TLR	   7-­‐	   sidekudoksen	   puolella	   sijaitsevia	  
tulehdussoluja.	   Tämän	   pohjalta	   voimme	   spekuloida,	   että	   TLR-­‐aktiivisuus	   näyttäisi	  
olevan	   siis	   paikallista	   eikä	   ns.	   ”keskustelua”	   strooman	   kanssa	   ainakaan	   meidän	  
tutkimuksemme	  perusteella	  ole	  havaittavissa.	  
TLR	   2	   -­‐värjäytyminen	   oli	   kokonaisuudessaan	   heikohkoa,	   eikä	   ainoassa	  
havaitsemassamme	   värjäytyvyydessäkään	   (eli	   tumavärjäytyvyydessä)	   nähty	   juurikaan	  
eroa	   normaalikieleen.	   Tämän	   perusteella	   ei	   voida	   ainakaan	   olettaa,	   että	   TLR	   2-­‐
reseptoreilla	  olisi	  tekemistä	  karttakielen	  synnyn	  kanssa.	  
TLR	   4-­‐	   positiivisuus	   etenkin	   tumassa,	   mutta	   myös	   solulimassa	   antaisi	   viitteitä,	   että	  
merkitsevä	  p-­‐arvo	  saatettaisiin	  saada,	  jos	  tutkittavien	  näytteiden	  määrä	  olisi	  suurempi.	  
Tyypillisesti	   TLR	   4-­‐reseptori	   tunnistaa	   solukalvolla	   sen	   ulkopuolella	   sijaitsevia	  
bakteerikomponentteja,	   mutta	   koska	   meidän	   tutkimuksessamme	   se	   ilmentyi	   vain	  
tumassa	  ja	  solulimassa,	  tästä	  toiminnosta	  tuskin	  on	  karttakielen	  osalta	  kyse.	  TLR	  4	  voi	  
ilmentyä	   solukalvon	   lisäksi	   myös	   solun	   sisällä	   endosomaalisissa	   osissa	   riippuen	  
solutyypistä	   ja	   sijainnista,	   joka	   selittänee	   sen	   esiintymisen	   solulimassa.	   Tuman	  
värjäytyminen	  sen	  sijaan	  jää	  pieneksi	  arvoitukseksi.	  
TLR	   5	   -­‐värjäytyminen	   noudatti	   samaa	   kaavaa	   TLR	   4	   -­‐positiivisuuden	   kanssa,	   eli	  
värjäytymistä	   tapahtui	   solulimassa	   ja	   tumassa	   (tarkemmin	  tumakalvolla).	  Tämä	  ei	  ole	  
yllättävää,	  koska	  TLR	  5	  -­‐	  ja	  TLR	  4	  -­‐reseptoreiden	  tunnistuskohteet	  ovat	  samankaltaisia.	  
Pääosin	   TLR	   5	   kuitenkin	   tunnistaa	   bakteerikomponentteja	   solukalvolla,	   joten	   siihen	  
nähden	   yllättävää	   on,	   että	   värjäytyvyyttä	   löytyi	   kaikkialta	  muualta	   kuin	   solukalvolta.	  
Positiivisuus	  myös	  voimistui	  basaalisolukerroksesta	  ylöspäin	  siirtyessä	  eli	  aktiivisuus	  oli	  
voimakkaampaa	  lähempänä	  limakalvon	  pintaa	  ja	  siten	  lähempänä	  kehon	  ulkopuolelta	  
tulevia	  patogeeneja.	  
TLR	  7	  -­‐näytteistä	  saimme	  ainoan	  tilastollisesti	  merkitsevän	  tuloksen.	  Epiteelin	  alaisissa	  
tulehdussoluissa	  värjäytyminen	  oli	   tilastollisesti	  normaalikieltä	  voimakkaampaa.	  Tästä	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voimme	   spekuloida,	   että	   TLR	   7	   -­‐reseptorit	   saattavat	   toimia	   karttakielen	   synnyssä	  
herättäjäreseptoreina	  toistaiseksi	  tuntematonta	  ”uhkatekijää”	  vastaan	  tai	  ottavat	  osaa	  
karttakieleen	   liittyvän	   tulehdusprosessin	   ylläpitämiseen.	   Tulos	   voi	   kuitenkin	   johtua	  
myös	   siitä,	   että	   karttakielessä	   yksinkertaisesti	   on	   normaalikieltä	   enemmän	  
tulehdussoluja	   ja	   siten	   myös	   tulehdussoluissa	   tyypillisesti	   esiintyviä	   TLR-­‐reseptoreita	  
nähdään	  näytteissä	   enemmän.	  Meidän	   tutkimuksemme	  mukaan	   kuitenkin	   enemmän	  
kuin	   muita	   tutkimiamme	   TLR-­‐reseptoreita.	   Asia	   vaatisi	   runsaasti	   lisätutkimuksia	   ja	  
huomattavasti	   suuremmalla	   otoksella,	   joten	   tämän	   pidemmälle	   meneviä	  
johtopäätöksiä	  emme	  tämän	  tutkimuksen	  perusteella	  voi	  tehdä.	  
TLR	  7	  -­‐näytteissä	  värjäytyivät	  ainoastaan	  tumat,	  joka	  on	  linjassa	  sen	  tiedon	  kanssa,	  että	  
TLR	  7	   -­‐reseptorit	   tunnistavat	   solun	   sisälle	   joutuneita	  patogeeneja.	  Basaalikerroksessa	  
värjäytyminen	  olisi	   silmämääräisesti	  hieman	  voimakkaampaa	  normaalikielessä,	  mutta	  
värjäytyvyys	  karttakielessä	  voimistuu	  okasolukerrokseen	  eli	  lähemmäs	  epiteelin	  pintaa	  
(ja	  kehon	  ulkopuolta)	  mentäessä.	  
TLR	   9	   -­‐näytteissä	   ainoa	   positiivinen	   värjäytyminen	   havaittiin	   solulimassa,	   joka	   vastaa	  
tietoa,	   että	   TLR	   9	   -­‐reseptorit	   toimivat	   solun	   sisällä	   tunnistamassa	   bakteeri-­‐	   ja	  
viruspartikkeleita.	   Värjäytyminen	   näyttäisi	   kuitenkin	   silmämääräisesti	   olevan	  
voimakkaampaa	   normaalikielessä	   kuin	   karttakielessä,	   joten	   tämän	   tutkimuksen	  
perusteella	  emme	  ainakaan	  voi	  olettaa,	  että	  TLR	  9	  osallistuisi	  karttakielen	  syntyyn	  tai	  
sen	  tulehdusreaktion	  ylläpitämiseen.	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